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W dniu 5 listopada 2024 r. Analiza problemu zdrowotnego zostata zaktualizowana w zwigzku

z uwagami zawartymi w Pismie WS.423.4.2024.ZZK.EW.2. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 30 wrzesnia 2024 r.
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e Kontrola merytoryczna

Kontrola merytoryczna

Wyszukiwanie wytycznych

Opis wynikéw ankiety klinicznej
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
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i podmiotem wnioskujgcym.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AAP
ADL
AGV
AOTMIT
APD

APLES

ATC
AWMSG

BiPAP

BMI
BSC

CADTH

ChPL
CNP
CPAP
DNA
El
E2
E3

Rozwiniecie

ang. American Academy of Pediatrics — amerykanska akademia pediatrii

ang. activities of daily living — codzienne czynnosci zyciowe

ang. annualized growth velocity — roczna szybko$¢ wzrostu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Achondroplasia Personal Life Experience Scale — skala personalnej oceny zycia oséb
z achondroplazjg

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. bilevel positive airway pressure — dwustopniowe dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych

ang. body-mass index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. type C natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu C

ang. continuous positive airway pressure — state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

ang. European Achondroplasia Forum — europejskie towarzystwo achondroplazji

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. fibroblast growth factor — czynnik wzrostu fibroblastu

ang. fibroblast growth factor receptor 3 — receptor dla czynnikdéw wzrostu fibroblastu 3

wolna frakcja tyroksyny

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia zwigzanaj ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. International Classification of Diseases Clinical Modification, 9th Revision — Modyfikacja
kliniczna Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb, wersja 9

ang. International Consensus Statement — miedzynarodowy konsensus ekspertéw

ang. mitogen-activated protein kinase — kinazy biatkowe aktywowane mitogenami
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MZ
NICE
NPR-B
PBAC
PedsQoL
PICOS

QoL

QoLISSY

RDTL
SD

Rozwiniecie

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. natriuretic peptide receptor-B — receptor typu B peptydéw natriuretycznych

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Pediatric Quality of Life Inventory — pediatryczny kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. Quality of Life of Short Statured Youth — kwestionariusz oceny jakosci zycia u niskorostych
mtodych ludzi

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

tyreotropina

ang. waist-hip ratio - stosunek obwodu talii do obwodu bioder
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Chorzy z achondroplazjg w wieku co najmniej 4 miesiecy, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.
Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL VOXZOGQ®.
Szczegoétowa charakterystyka populaciji zostata okreslona w ramach uzgodnionego Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy VOXZOGO® (wosorytyd)

Mechanizm dziatania: Wosorytyd jest zmodyfikowanym peptydem natriuretycznym typu C (CNP). Wigze sie
z receptorem typu B peptydéw natriuretycznych (NPR-B), antagonizujac przekazywanie dalej sygnatéw FGFR3.
Tym samym hamuje regulowane sygnatem zewngtrzkomérkowym kinazy 1 i 2 szlaku kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami na poziomie specyficznej kinazy serynowo-treoninowej RAF-1. W wyniku tego
wosorytyd, podobnie jak CNP, dziata jako regulator pozytywny wewnatrzchrzgstkowego wzrostu kosci,
poniewaz utatwia proliferacje i réznicowanie chondrocytow.

Dawkowanie: Produkt leczniczy VOXZOGO® jest podawany jako codzienny podskorny zastrzyk. Objetosé
podawanego wosorytydu w zalecanej dawce zalezy od masy ciata chorego (wynosi w przyblizeniu 15-30 pg/kg
mc., gdzie wieksza dawka jest podawana najmniejszym dzieciom).

Czas trwania leczenia: Leczenia tym produktem leczniczym nalezy zaprzesta¢ po potwierdzeniu braku

potencjatu dalszego wzrostu wskazanego przez szybkos$é¢ wzrostu < 1,5 cm/rok i zamkniecie nasad kosci
dtugich.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Achondroplazja jest rzadka, postepujaca, trwajgcg cate zycie chorobg o podtozu genetycznym. Ze wzgledu na
zaburzenia budowy kos$éca, achondroplazja objawia sie nieproporcjonalnie ograniczonym i skrajnie niskim
wzrostem (okoto 5,0-7,0 odchylen standardowych (SD) ponizej sredniego wzrostu w wieku dorostym) oraz
nieproporcjonalnoscig konczyny w stosunku do tutowia, co znacznie ogranicza mobilnos¢ i zasieg. Osoby
cierpigce na achondroplazje doswiadczajg powaznych i wyniszczajacych objawow i powiktan, ktore rozwijajg
sie przez cate zycie. Ponadto skrajnie niski wzrost u chorych, wraz z dysproporcjonalnie krotkimi konczynami
ma znaczny wptyw na jakos¢ zycia i funkcjonowania osdb z achondroplazjg w zyciu codziennym. Choroba
W sposOb znaczacy obcigza chorych i prowadzi do pogorszenia jakosci zycia m.in. w zwigzku z:

e uposledzeniem wykonywania codziennych czynnosci — chorzy czesto nie sg w stanie samodzielnie
wykonywac¢ codziennych czynnosci takich jak prowadzenie pojazdu, trudnosci w pokonywaniu pieszo
dtugich odlegtosci czy chodzenie po schodach;

e obcigzeniem psychicznym i emocjonalnym - chorzy mogg zmagaé¢ sie ze stygmatyzacjg
w spoteczenstwie oraz niskg samooceng;

e nizszym poziomem zatrudnienia czy wiekszg nieobecnoscig w szkole/pracy w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, ktére skutkuje nizszym poziomem wyksztatcenia chorych;

e wysokg czestoscig wystepowania bolu oraz ponad 10-krotnie wigkszym obcigzeniem z powodu
zabiegow chirurgicznych w poréwnaniu z populacjg zdrows.

Co istotne, w zwigzku z nieprawidtowg budowg ciata, ryzyko zgonu niemowlecia z achondroplazjg jest ok. 3-6
razy wieksze niz w populacji zdrowej, natomiast powiktania sercowo-naczyniowe wigzg sie ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu w weku dorostym.

Obecnie brak jest w Polsce dostepnosci do terapii farmakologicznych skierowanych na mechanizm choroby,
ktérego podtozem jest uposledzone kostnienie srodchrzestne. Standardem opieki chorych jest najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), ktore koncentruje sie na tagodzeniu objawdw i powiktan achondroplazji oraz
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choréb wspdtistniejgcych. W omawianej populacji docelowej BSC obejmuje wiele inwazyjnych procedur
chirurgicznych, a takze terapii behawioralnych i srodowiskowych.

Podkresla sig, ze strategie postepowania u oséb chorych na achondroplazje sg okreslane przez personel
medycznych oraz opiekunéw osob chorych, jako niewystarczajgce. Zwraca sie rowniez uwage, na potrzebe
wdrozenia skutecznego leczenia tak szybko jak jest to mozliwe. Wczesne rozpoczecie skutecznego leczenia
moze zmaksymalizowaé korzysci kliniczne.

Wosorytyd, w zwigzku ze swoim unikalnym mechanizmem dziatania utatwia proliferacje i réznicowanie
chondrocytéw poprzez hamowanie stale aktywowanego szlaku kinaz, spowodowanego zmutowanym
w tej chorobie genem FGFR3. Produkt leczniczy VOXZOGO® ma potencjal aby zaspokoié¢
niezaspokojong potrzebe lecznicza, wynikajaca z konicznosci dostepu do terapii:

skutecznej w zakresie poprawy tempa i wzrostu chorych
skutecznej w zakresie poprawy proporcjonalnosci ciata chorych;
skutecznej w zakresie poprawy jakosci zycia chorych;
poprawiajacej codzienne funkcjonowanie i niezaleznos¢ chorych;
poprawiajacej samopoczucie psychospoteczne chorych.

Co wiecej, wplywajac na poprawe kostnienia srédchrzestnego, wosorytyd zwieksza wzrost i moze
potencjalnie prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia powiktan, zmniejszajgc tym
samym potrzebe interwencji chirurgicznych.

KOMPARATOR

Wosorytyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych na achondroplazje w wieku co najmniej 4
miesiecy, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.

Metoda wydtuzania kosci jest jedyng metoda w Polsce wptywajgcg na zmiane wysokosci chorych (dtugosci kosci
dtugich), jednak nie jest to odpowiedni komparator dla wosorytydu. Metoda wydtuzania konczyn nie ma wptywu
na przyczyne achondroplazji, tj. nie wptywa na dtugos¢ pozostatych kosci i kostnienia srédchrzestnego w catym
ciele chorego. Nie bedzie miata zatem wptywu na powszechnie wystepujace w tej populaciji powiktania np.
zwigzane z deformacjami kregostupa, czy stenozg otworu wielkiego czaszki. Co wiecej, warto zauwazy¢, ze
pomimo finansowania ze $rodkéw publicznych, zabieg wydtuzania kos$ci obarczony jest szeregiem ograniczen
i powiktan, ktére znaczaco obnizajg jako$¢ zycia chorych, a takze jest czasochtonny ($redni wzrost ko$ci wynosi
1 mm/dzien). Potwierdza to, ze wydiuzanie konczyn nie stanowi wiasciwego komparatora dla wosorytydu.

Hormon wzrostu nie jest zarejestrowany we wskazaniu leczenia achondroplazji, jak réwniez nie jest finansowany
w populacji docelowej. Jest on formg leczenia stosowang wytacznie w Japonii. Nie ma réwniez udowodnionej
skutecznosci jego dziatania w populacji docelowe;.

Bioragc pod uwage miedzynarodowe wytyczne kliniczne oraz informacje dotyczace refundacji
poszczegélnych opcji terapeutycznych [N @ -nalizowanym wskazaniu,
komparatorem dla ocenianej interwencji jest:

e postepowanie objawowe (BSC), rozumiane jako brak leczenia prowzrostowego dedykowanego
achondroplazji.

U chorych na achondroplazje powszechnie stosowane sg réznorodne formy terapii objawowej, okreslane jako
BSC. Postepowanie objawowe obejmuje zaréwno postepowanie kliniczne, fizjoterapeutyczne, jak
i psychologiczne. Terapie réznig sie w zaleznosci od wieku chorego i etapu rozwojowego. Co oznacza, ze jest
ono réznorodne i trudne do jednoznacznego zdefiniowania.

Leczenie objawowe kliniczne obejmuje zaréwno produkty lecznicze, np. leki przeciwbélowe, jak i leczenie
chirurgiczne. Ws$rdéd operacji  chirurgicznych przeprowadzanych u chorych najczesciej wymienia sie
dekompresje stenozy kanatu wielkiego czaszki, usuniecie migdatkéw, leczenie wodogtowia oraz inne operacje
laryngologiczne.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e wskazniki kliniczne dotyczace szybkosci wzrostu;

e jakos¢ zycia;

e wskazniki kliniczne dotyczace powiktann achondroplazji;
e  profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku VOXZOGO® (wosorytyd) stosowanego w leczeniu achondroplazji u oséb
w wieku 4 miesiecy lub starszych, u ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy
VOXZOGO® jest wskazany do stosowania w leczeniu achondroplazji u osob w wieku 4
miesiecy lub starszych, u ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete. Rozpoznanie
achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocag odpowiedniego badania genetycznego
[ChPL VOXZOGO®).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL VOXZOGO®.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego VOXZOGO®
(wosorytydu) w ramach Programu Lekowego, co pozwoli na systematyczne monitorowanie

leczenia oraz ocene jego skuteczno$ci.

Whioskowane wskazanie zostalo zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego

szczegotowymi zapisami uzgodnionego Programu Lekowego.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Achondroplazja jest to rzadka, postepujgca i trwajgca cate zycie choroba o podtozu
genetycznym, charakteryzujgca sie uposledzonym kostnieniem $rédchrzestnym oraz
objawiajgca sie nieproporcjonalnie ograniczonym iskrajnie niskim wzrostem. Jest to

najczesciej spotykana forma nieletalnej dysplazji szkieletowej [Borkowska 2010].
Wedtug klasyfikacji ICD-10 achondroplazja okreslana jest kodem Q77.4 [Klasyfikacja ICD-10].

Nieproporcjonalnie niski wzrost w achondroplazji definiowany jest jako wzrost w wieku
dorostym mniejszy o 5,0-7,0 odchylen standardowych (SD) wzgledem osob o srednim
wzroscie w wieku dorostym (wg wartosci referencyjnych WHO) [Merker 2018]. Osoby cierpigce
na achondroplazje doswiadczajg powaznych i wyniszczajgcych objawdw oraz powiktan, ktore

rozwijajg sie przez cate zycie [Pfeiffer 2021].
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3.3. Etiologiai patogeneza

Achondroplazja jest to pierwotna dysplazja szkieletowa spowodowana heterozygotycznymi
mutacjami typu zmiany funkcji (ang. gain of funcion) w genie receptora dla czynnikdw wzrostu
fibroblastu 3 (FGFR3). Mutacje te prowadzg do upos$ledzenia kostnienia srodchrzestnego
[Savarirayan 2020]. Achondroplazja zaliczana jest do choréb autosomalnych dominujgcych,
przy czym okoto 80% przypadkéw choroby wystepuje spontanicznie. Jedynie u 20% chorych

achondroplazja jest dziedziczona od rodzicéw [Hoover-Fong 2021a, Savarirayan 2022].

Receptor FGFR3 wigze sie z receptorem czynnika wzrostu fibroblastu (FGF18 lub FGF9),
a gdy ulega autofosforylacji, aktywuje dalsze wewnatrzkomérkowe czgsteczki sygnalizacyjne.
Przechodzi od biatka FRS2a do biatek adaptorowych GRB, SOS i RAS, a nastepnie aktywuje
czynnik transkrypcyjny Sox9 poprzez szlak sygnatowy kinaz aktywowanych mitogenami
(Raf/MEK/ERK). Jeden szlak hamuje przerost chondrocytéw, podczas gdy drugi skutkuje
aktywacjg czynnika transkrypcyjnego Stat1, ktéry z kolei aktywuje biatko p21 i hamuje
proliferacje chondrocytéw [Kubota 2020].

W przebiegu achondroplazji, zmutowany gen FGFR3 jest stale aktywowany. Nastepuje ciggta
autofosforylacja receptorow FGF i dalsza aktywacja wewnatrzkomoérkowych czgsteczek
sygnalizacyjnych Raf/MEK/ERK oraz Statl, co nastepnie prowadzi do zahamowania
réznicowania chondrocytow oraz produkcji i proliferacji macierzy chrzgstki. W konsekwencji
dochodzi do upo$ledzenia kostnienia srédchrzestnego (proces, w ktérym kosci powstajg
z chrzastki), co skutkuje niewielkim wydtuzeniem kosci dtugich. Prowadzi to ostatecznie do

wystepowania kartowato$ci (skrécenia dtugosci kohczyn) [Kubota 2020].

Na ponizszym rysunku przedstawiono szlak sygnatowy FGF w proliferujgcych chondrocytach.
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Rysunek 1.

Szlak sygnatowy FGF w proliferujgcych chondrocytach

FGF9,18 F?FR? NPR2
(1)
. & CNP A 1\
perichondrium 3 g A
"
4 1 |
1 ( ) FRSZaCGRBZ\isOS RAS Y R
v (GABY)

nucleus

Chondrocyte Chondrocyte
proliferation hypertrophy

L Chondrocyte )

Zrédto: Na podstawie Ornitz 2015
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie achondroplazji obejmuje ocene kliniczng, ocene radiograficzng oraz wykonanie
testéw genetycznych [Savarirayan 2022].

Rozpoznanie kliniczne obejmuje wystepowanie nastepujgcych objawdw:

e makrocefalig;
e nieproporcjonalny niski wzrost z rizomelig (skrécenie blizszych konczyn);

e nadmiarowe fatdy skérne [Savarirayan 2022].

Kolejng czescig rozpoznania jest wykonanie badan radiograficznych, pozwalajacych na

wykrycie nastepujgcych cech:

e miednica z krotkimi i kwadratowymi kos¢mi biodrowymi;

e waskie wciecia krzyzowo-guziczne;
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e zwezenie odlegtosci miedzykregowych w odcinku ledzwiowym kregostupa od kregu L1

do kregu L5 [Savarirayan 2022].

Achondroplazja jest spowodowana patogennymi wariantami genu FGFR3, w szczegdlnosci

mutacjg p.Gly380Arg, wystepujgcg w 98-99% przypadkow. Testy genetyczne sg szczegodlnie

przydatne do potwierdzenia rozpoznania, gdy objawy kliniczne sg ograniczone, na przyktad
w przypadkach prenatalnych lub przy odréznianiu achondroplazji od innych dysplazji

szkieletowych, takich jak hipochondroplazja [Savarirayan 2022].

Warto zwrdci¢ uwage, ze rozpoznanie achondroplazji jest mozliwe juz w okresie prenatalnym.
Wyniki badan ultrasonograficznych wskazujgce na achondroplazje zwykle stajg sie widoczne
po 24. tygodniu cigzy. Jezeli nieprawidtowosci ultrasonograficzne sugerujg achondroplazje
przed 24. tygodniem, nalezy rozwazy¢ powazniejsze dysplazje szkieletowe

[Savarirayan 2022].

Badania genetyczne w okresie prenatalnym sg mozliwe poprzez pobranie probek kosmowki
i amniopunkcje (procedury te mogg wykryé warianty patogenetyczne FGFR3 w cigzach,
w ktérych podejrzewa sie achondroplazje na podstawie wynikow badan ultrasonograficznych
lub wywiadu rodzinnego). Dostepne jest rowniez nieinwazyjne prenatalne badanie
przesiewowe, wykorzystujgce wolne ptodowe czasteczki kwasu deoksyrybonukleinowego
(DNA) znajdujgce sie we krwi matki. Badanie to moze by¢ rozwazane szczegodlnie, jesli tylko
ojciec dziecka ma achondroplazje lub jesli para ma juz dziecko z achondroplazjg [Savarirayan
2022].

Rozpoznanie na etapie prenatalnym obejmuje okoto 36% przypadkéow achondroplazji

w krajach europejskich [Bratela 2021].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Cechy kliniczne achondroplazji obejmujg nieproporcjonalny niski wzrost, rizomeliczne
skrocenie konczyn (skrocenie proksymalnych czesci ciata), makrocefalie z wypuktoscig
czotowa, hipoplazje srodkowej czesci twarzy, mniejszg niz przecietna klatke piersiowg, kifoze
piersiowo-ledzwiowg, lordoze ledzwiowg, nadmierng ruchomos$¢ stawdw (przy ograniczonym
wyproscie oraz rotacji tokcia i biodra, pomimo ogdlnej wiotkosci biodra), wygiecie kosci
piszczelowej oraz brachydaktylie [Hoover-Fong 2021b].

Osoby z achondroplazjg zachowujg niski wzrost przez cate zycie. Sredni deficyt ostatecznie
osigganego wzrostu w poroéwnaniu do populacji ogéinej wynosi okoto 47 cm dla mezczyzn
(129,6 cm w poréwnaniu do 176,1 cm) i okoto 40 cm dla kobiet (122,4 cm w poréwnaniu do
163,0 cm) [Hoover-Fong 2021a, WHO 2007a, WHO 2007h].

Wzorzec wzrostu os6b z achondroplazjg jest podobny do wzorca dzieci o $rednim
prawidtowym wzroscie, az do okresu dojrzewania. Jednakze wielko$¢ tego wzrostu jest nizsza
we wszystkich grupach wiekowych. Najwieksza réznica wzrostu w poréwnaniu ze Srednim
prawidlowym wzrostem nastepuje w czasie pierwszych 5 lat zycia [Hoover-Fong 2008].
U dzieci z achondroplazjg nie wystepuje (lub wystepuje niewielki) skok wzrostu w okresie

dojrzewania [Hoover-Fong 2008, Hoover-Fong 2021a].
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Rysunek 2.

Krzywe szybkosci wzrostu u chtopcéw i dziewczynek w wieku 0-16 lat chorych na
achondroplazje w poréwnaniu z dzieémi ze srednim prawidlowym wzrostem

ACH: linia ciggta
Sredni prawidtowy wzrost:
linia przerywana

Chtopcy

Roczna szybkos$¢ wzrostu

[cm/rok]

Wiek [lata]

Dziewczynki

Roczna szybkos$¢ wzrostu

[ecm/rok]

Wiek [lata]

Zrodto: opracowanie na podstawie Hoover-Fong 2008

Osoby =z achondroplazjg oprécz skrajnie niskiego wzrostu charakteryzujg sie
dysproporcjonalng sylwetka ciata, spowodowang skroceniem proksymalnych czesci ciata, przy
jednoczesnie zblizonej do prawidtowej dtugosci tutowia. W wieku 2 lat rozpieto$¢ ramion
i dlugos¢ nog u dzieci z achondroplazjg sg czesto o okoto 10 cm krotsze niz u dzieci o Srednim
prawidtowym wzroscie w tym samym wieku. W wieku dorostym Srednia rozpieto$¢ ramion jest
krotsza o 64 cm zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet, natomiast dlugos¢ nog jest krotsza,

0 okoto 44 cm u mezczyzn i 40 cm u kobiet [Neumeyer 2021].
Badanie 111-901

Wartosciowych danych na temat naturalnego przebiegu choroby dostarczyto miedzynarodowe

badanie obserwacyjne z udziatem 363 chorych na achondroplazje — badanie 111-901.
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Badanie to miato na celu zebranie szczegodtowych informacji dotyczacych parametréw
wzrostu. Do badania wigczono chore dzieci w wieku od urodzenia do 13,5 roku, ktére
obserwowano przez srednio 20,4 miesigca. Badanie przeprowadzono w Stanach

Zjednoczonych, Australii, Azji oraz w Europie [Savarirayan 2022a].

U niemowlakéw (ponizej 1 roku) z rozpoznaniem achondroplazji $rednia roczna szybkos$é
wzrostu (AGV) wynosita u dziewczynek 11,6 cm/rok, a u chtopcéw 14,6 cm/rok. Po pierwszym
roku srednia AGV zmniejszyta sie do 7,4 cm /rok u dziewczynek i do 7,1 cm/rok u chtopcow.
Po ukonczeniu 10 lat srednia AGV zmniejszyta sie do 3,6 cm/rok u obu pici [Savarirayan
2022a].

Sredni wskaznik Z-score dla wzrostu u chorych niemowlakéw wynosit -2,5 u dziewczynek
i -3,2 uchtopcéw. Wartos¢ wskaznika zmniejszata sie do 5. roku zycia dziecka: -5,3

u dziewczynek i -4,6 u chtopcow [Savarirayan 2022a].

Na ponizszym wykresie wskazano AGV u chorych od urodzenia do 15. roku zycia w badaniu

populacyjnym 111-901.
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Rysunek 3.

Roczna szybkosé wzrostu (AGV) u chorych od urodzenia do 15. roku zycia w badaniu
populacyjnym 111-901

15.0 -
Q
R
= 12,5 -
[2)
o)
P
g 10.0 -
Ne)
b 7.5-
N
Qo
§ 5.0
i~
c o
o= 2.5-
S §
2 .
T T T T T T T
0.0 25 5.0 75 10.0 12.5 15.0
B Wiek [lata]
15.0 Q
[+)
2 “
175 125 “
g g
s 10.0 4
O o
N
3 7.5-
o
R
N — 50
X
209
8 251
O E
o)
e 2
0.0 4

Wiek [lata]
Kwantyle — «««-- 0.05 0.25

0.5 076 ==w==- 0.95

*wykres przedstawiajgcy krzywe regresji A) dziewczynki B) chiopcy. Kétka oznaczajg AGV dla
poszczegolnych chorych, gdzie wiek jest srodkowg dla przedziatu AGV wynoszacego 12 miesiecy + 3
miesigce.

Zrédto: Savarirayan 2022a

Zaréwno u dziewczynek, jak i chtopcéw obserwowano zaburzone proporcje gérnego segmentu
ciata w stosunku do dolnego segmentu ciata. Sredni wskaznik proporciji ciata byt najwyzszy
u niemowlakow: 2,9 u dziewczynek i 2,8 u chtopcéw, a nastepnie ulegt redukcji do okoto 2

u obu ptci od 4 r.z. [Savarirayan 2022a].

Na ponizszym wykresie wskazano proporcje gérnego do dolnego segmentu ciata u chorych

od urodzenia do 15. roku zycia w badaniu populacyjnym 111-901.
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Rysunek 4.

Proporcje gérnego do dolnego segmentu ciata u chorych od urodzenia do 15. roku zycia
w badaniu populacyjnym 111-901
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Zrédto: Savarirayan 2022a

Co wiecej w badaniu wykazano zwiekszone stezenie markera typu X kolagenu w surowicy

w pierwszych 2 latach zycia (>>mediana 13 000 pg/ml) [Savarirayan 2022a].

Wedtug danych literaturowych roczna szybkos$¢ wzrostu u niemowlakédw powinna wynosi¢
23-27 cm/rok ($rednio 25 cm), w drugim roku zycia 10-14 cm/rok ($rednio 12 cm), w trzecim
roku zycia srednio 10 cm/rok, od 4. do 7. roku zycia 6-8 cm/rok. Achondroplazja u dzieci
w wieku szkolnym wynosi srednio 5-6 cm/rok a w okresie skoku pokwitaniowego 6-11 cm/rok

dla dziewczynek i7-12 cm/rok dla chtopcéw [Rogozinska 2022, Nwosu 2008]. Srednia
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proporcja gornego segmentu ciata do dolnego segmentu ciata u os6b zdrowych wynosi okofo
1,7 w momencie urodzenia, a nastepnie osigga 1,0 w wieku 10 lat [Nwosu 2008]. Wskaznik
Z-score wzrostu powinien miescic¢ sie w przedziale -3 do +3 [Mo$cicka 2024]. Istotny niedobér

wzrostu stwierdza sie, gdy wysokosc¢ ciata zmniejsza sie ponizej 3 SD [Rogozinska 2022].

Biorgc pod uwage powyzsze, jednoznacznie widaé, ze parametry wzrostu u o0sob
Z achondroplazjg odbiegajg od wartosci referencyjnych. Chorzy z achondroplazjg cechujg sie
nizszg roczng szybkoscig wzrostu oraz nizszym wskaznikiem Z-score wzrostu. Co wiecej, u
chorych proporcja gérnego do dolnego segmentu ciata jest wyzsza wzgledem wartosci

referencyjnych, wskazujgc na ograniczony wzrost kohczyn u chorych.
3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Achondroplazja prowadzi do wielu powiktan w zakresie funkcjonowania chorych na réznych
etapach zycia. Typowe powiktania sg bezposrednio zwigzane z nieprawidtowym rozmiarem
i ksztattem kosci lub sg ich wtéornymi objawami nieprawidtowego rozmiaru i ksztaltu kosci
[Okenfuss 2020]. Ponadto, zaburzenia wzrostu miedzy koscig endochondralng a lezgcymi pod
nig narzgdami prowadzg do szeregu probleméw ortopedycznych, neurologicznych,
oddechowych, laryngologicznych i stomatologicznych, ktére majg wptyw na chorych przez cate
ich zycie [Ireland 2014].

Ucisk szyjno-czaszkowy i obturacyjny bezdech senny sg stanami zagrazajgcymi zyciu
i gtdbwnymi czynnikami przyczyniajgcymi sie do wyzszego odsetka nagtych zgondéw wsréd
niemowlat. Smiertelno$é w populacji chorych na achondroplazje jest wysoka
w poréwnaniu z dzieémi o srednim wzroscie i wynosi okoto 4,0-7,8% w pierwszych 2
latach zycia. Ryzyko nagtego zgonu u dzieci w wieku ponizej 5 lat z achondroplazjg jest
prawie 50 razy wyzsze niz w populacji ogolnej. Chociaz zwigkszone ryzyko zgonu z powodu
achondroplazji jest najwyzsze u najmtodszych oséb, smiertelnos¢ jest wyzsza we wszystkich
grupach wiekowych w poréwnaniu z osobami o $rednim wzroscie. Smiertelno$¢ u dorostych
z achondroplazjg wynosi 0,4-14,6 (na 100 pacjento-lat). Amerykanskie badania wykazujg na
krotszg o 10-15 lat ogdlng srednig diugos¢ zycia w poréwnaniu z populacjg ogélng. Choroby
uktadu kragzenia i wypadki sg wskazywane jako gtéwny czynnik przyczyniajgcy sie do
Smiertelnosci u dorostych chorych [Stender 2022, Hoover-Fong 2021b, Pauli 2019].




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w 29

NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

Najczestsze objawy i choroby wspotistniejgce obserwowane w zaleznos$ci od wieku u chorych

z achondroplazjg to:

e niemowleta (0-2 lat):

O

objawy ortopedyczne. Najpowazniejszym z nich jest zwezenie otworu wielkiego
czaszki spowodowane zmniejszeniem wzrostu kosci chrzestnej. U chorych
z achondroplazjg ryzyko zgonu =z powodu zwezenia otworu wielkiego
Z potencjalnym uciskiem szyjno-rdzeniowym jest najwieksze w pierwszym roku
zycia. Waski otwor wielki moze powodowac ucisk pnia mézgu, rdzenia kregowego
oraz zyt i tetnic kregowych, co moze przyczyniac sie do zwiekszonej Smiertelnosci
z powodu nagtego zgonu obserwowanej u tych chorych. Badania wskazuja, ze
2-7,5% niemowlat doswiadcza nagtej Smierci z powodu zwezenia otworu
wielkiego [Pauli 2019, Hecht 1987];

mozliwy centralny bezdech senny spowodowany wysokim uciskiem szyjno-
rdzeniowym oraz zaburzeniami oddychania podczas shu (zgtaszane u 67%
niemowlat), zwigzany ze zwezeniem gornych drég oddechowych w wyniku wad
wzrostu podstawy czaszki i retrogresji srodkowej czesci twarzy. Obie choroby
wspotistniejgce sg rowniez przyczyng nagtego zgonu chorych w pierwszym roku
zycia [Ednick 2009];

zapalenie ucha srodkowego przed ukonczeniem drugiego roku zycia wystepuje
u 90% chorych, a wsrdd tych, ktérzy doswiadczg go w pierwszym roku zycia,
przewlekte i nawracajgce zapalenie ucha srodkowego rozwinie sie u 25% chorych
[Hunter 1998, Afsharpaiman 2013];

opoOznienia rozwojowe, w tym hipotonia osiowa we wczesnych latach Zzycia
i opdznione przyswajanie jezyka méwionego. Lagodna do umiarkowanej hipotonia
(obnizone napiecie miesniowe), ktdérg czesto obserwuje sie u chorych
z achondroplazjg, wigze sie z globalnymi opdznieniami ruchowymi [Pauli 2019,
Horton 2007, Ireland 2010].

W czasie rozwoju dziecka niektore objawy stajg sie bardziej wyrazne i pojawiajg sie
inne powiktania. Smiertelno$é pozostaje niepokojgca z ryzykiem nagtego zgonu

u chorych w wieku od 1 do 4 lat wynoszgcym okoto 2,5% [Hecht 1987].

e male dzieci (2-4 lata):

O

niedroznos¢ gérnych dréog oddechowych, zaburzenia oddychania podczas snu

i obturacyjny bezdech senny sg bardzo czesto wystepujgcymi chorobami
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wspdtistniejgcymi, czesto wymagajgcymi  operacji w celu zapobiegania
nastepstwom niedroznosci gornych drog oddechowych [Hunter 1998];
uposledzenie stuchu i trudnosci z mowa. Te choroby wspdtistniejgce stajg sie
bardziej wyrazne wraz ze wzrostem i rozwojem. Opdznione nabywanie mowy lub
trudnosci z jej artykulacjg wystepujg u okoto 20% dzieci z achondroplazjg [Hunter
1998];

koslawos¢ nég. Objaw ten jest zwigzany z dyskomfortem lub bdlem podczas
chodzenia i wystepuje u 40% wszystkich matych dzieci z achondroplazjg

i postepuje szybko w wieku 3-4 lat [Lee 2007];

e dzieci (5-14 lat):

O

obturacyjny bezdech senny, najczestsze zaburzenie oddychania, wystepuje
u 20-54% chorych od pierwszego roku zycia i czesto wymaga dtugotrwatego
leczenia [Afsharpaiman 2011, Onodera 2005];

bezdech senny, ktéry moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego, nadwagi, uposledzonej koncentracji i czujnosci w ciggu dnia, co
skutkuje prawdopodobnym wzrostem liczby wypadkéw spowodowanych brakiem
snu [Pauli 2019];

objawy achondroplazji kregostupa, w tym kifoza piersiowo-ledzwiowa (nadmierne
skrzywienie w srodkowym odcinku kregostupa) i hiperlordoza ledzwiowa
(nadmierne skrzywienie kregostupa w dolnej czesci plecow) [Okenfuss 2020];
wady zgryzu wystepujgce u ponad 50% wszystkich os6b w okresie od dziecinstwa
do pdzniejszych etapow zycia [Okenfuss 2020];

otytos¢, ktéra moze dodatkowo nasila¢ inne objawy choroby, takie jak zwezenie

kregostupa, powiktania stawowe i bezdech senny [Unger 2017];

e nastolatkéw (15-18 lat) i dorostych (>18 lat):

O

wiele powiktan, ktore rozwijajg sie w okresie niemowlecym i dzieciecym, nadal
dotyka chorych z achondroplazjg przez cate ich zycie (w okresie dojrzewania
i dorostosci). Wiekszo$¢ powiktan zgtaszanych u chorych z achondroplazjg jest
bezposrednio zwigzana z uposledzonym wzrostem, rozmiarem i dysproporcjg ciata
tych chorych;

przewlekte zapalenie ucha $rodkowego w okresie niemowlecym nasila sie
u nastolatkow. Powoduje utrate stuchu u okoto 25% chorych przed 18 rokiem zycia,
a takze u znacznej liczby dorostych [Hunter 1998, Tunkel 2012, Pannier 2009];
pogarszajace sie zaburzenia mowy spowodowane zapaleniem ucha srodkowego

pozostajg niezmienne przez caty okres dojrzewania [Pauli 2019];
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o przewlekly bdl, ktéry zaczyna objawial sie w okresie dojrzewania, staje sie
powazniejszy w wieku dorostym, dotykajgc 64-75% chorych w wieku powyzej 18
lat [Hunter 1998, Fredwall 2020];

o stenoza kregostupa wigze sie z przewleklym bélem plecow i nég, ktory wystepuje
u 80% o0so6b z achondroplazjg w wieku 60 lat [Pauli 2019, Hunter 1998].

Jak pokazano w tabeli 1, uposledzony wzrost kosci wptywa na wiele ukltadéw narzgdéw,
powodujgc szereg postepujacych i wyniszczajgcych objawdw klinicznych i powikian przez cate

zycie chorego.

Tabela 1.
Najczesciej wystepujace powiktania wystepujace u chorych na achondroplazje
Powikianie Niemow_leta Dzieci_ Miodzie? Doroé_li
(0-1r.z) (1-13r.z.) (13-18 r.z.) (>18r.2.)
Uposledzenie funkcji fizycznych + + +
Uposledzenie funkcji spotecznych + + +
Bol + + +
Opobznienie w rozwoju motorycznym + +
Wyzwania w_zakresie !nf)toryki matej +
i zZrecznosci
Hipotonia z ostabieniem + +
Opodznienie w zakresie osiggania samoopieki + + +
Otylos¢ + + +
Nizsza jakos¢ zycia + + +
Stenoza otworu wielkiego czaszki + + + +
Kompresja szyjno-rdzeniowa + + + +
Wodogtowie + +
Zapalenie ucha srodkowego/przewlekite
zaleganie ptynu w uchu srodkowym * * *
Niedostuch + + + +
Opodznienie mowy +
Wady zgryzu + + +
Kifoza + + + +
Hiperlordoza ledzwiowa + + +
Ograniczone prostowanie tokci + + +
Objawowa stenoza kregostupa + + +
Niedroznos¢ gornych drég oddechowych + + + +
Zaburzenia oddychania podczas snu + + + +
Przykurcz zgieciowy biodra + + +
Koslawos¢ kolan + + +
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Niemowleta Dzieci Miodziez Dorosli
(0-1r.z) (1-13r.z.) (13-18 r.z.) (>18 r.z.)

Powiklanie

Nagly/przedwczesny zgon*

on (wiek powyzej 1.r.2.)
Zrédto: opracowanie na podstawie Hoover-Fong 2021b

Powikfania wskazane w powyzszej tabeli sg zasadniczo zgodne z tymi wskazanymi przez
ekspertéw klinicznych. Zdaniem polskich ekspertéw najczestszymi powiktaniami u chorych
z achondroplazjg byty te wskazane przez panel Delphi, tj. objawowe zwezenie kregostupa,
kifoza, obturacyjny bezdech senny, zwezenie otworu wielkiego, wady zgryzu, zapalenie ucha
srodkowego, wodogtowie i choroby uktadu krgzenia. Polscy biegli wskazali dodatkowo:
otyto$¢, powiktania kardiometaboliczne, bdle kostno-stawowe, utrate stuchu, zaburzenia
oddychania, w tym dusznosé i ucisk na przepone, infekcje drég oddechowych, zapalenie ucha

srodkowego, depresje i deprywacje spoteczna.

Najczestszymi powiktaniami obserwowanymi u dzieci sg problemy laryngologiczne [Unger
2017]. Kifoza wystepuje u ponad 90% niemowlgt w wieku ponizej roku, a 80% dzieci ma

hiperlordoze ledzwiowo-krzyzowg [Hoover-Fong 2021b].

Zaburzenia oddychania podczas snu dotyczg 42-82% dzieci [Hoover-Fong 2021b, Unger
2017]. Ucisk pnia mozgu i szyjnego rdzenia kregowego u matych dzieci z achondroplazjg
wigze sie z centralnym i/lub obturacyjnym bezdechem sennym wystepujacym u ponad 50%
chorych i innymi neuropatologiami. Ryzyko nagtej Smierci u dzieci w wieku ponizej 5 lat

z achondroplazjg jest prawie 50 razy wyzsze niz w populacji ogélnej [Hoover-Fong 2021b].

Istotnym powiktaniem klinicznym u zdecydowanej czesci chorych z achondroplazjg jest
stenoza kanatu wielkiego czaszki (50-80% chorych). Zwezenie otworu wielkiego czaszki moze
prowadzi¢ do ucisku szyjno-czaszkowego u 11-80% niemowlat, wymagajgcej wykonania
zabiegu dekompresiji chirurgicznej [Ok 2019, Hecht 1987, Stender 2022].

Na ponizszym rysunku przedstawiono obraz rezonansu magnetycznego (MRI) u chorego ze

stenozg kanatu wielkiego czaszki.
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Rysunek 5.

Obraz rezonansu magnetycznego u 5-miesiecznego chorego na achondroplazje
Z zaznaczeniem umiejscowienia zwezenia otworu wielkiego czaszki

\Y

Zrédto: opracowanie na podstawie Ok 2019

Niemowleta i mate dzieci doswiadczajg opdznien w zakresie osiggania kamieni milowych
w rozwoju, w tym motoryki duzej, motoryki matej, komunikaciji i karmienia [Ireland 2010, Ireland
2012]. W wieku siedmiu lat wiele dzieci z achondroplazjg nadal wymaga pomocy opiekuna
w zakresie podstawowej samoopieki, w tym ubierania/rozbierania, toalety, kapieli i pielegnacii,
a niektére dzieci nadal wymagajg nadzoru w otoczeniu spotecznym [lreland 2011]. Wiele
z nich wymaga pomocy lub urzgdzen adaptacyjnych do codziennych czynnosci, takich jak

samoopieka i mobilnos¢ [Ireland 2014].

Dorosli z achondroplazjg do$wiadczajg szeregu powiktan, ktére pojawiajg sie w dziecinstwie
lub w wieku dorostym. Najczesciej wystepuje przewlekty bol (u 64% chorych), ktory u 70%
dorostych chorych z achondroplazjg nie ustepuje nawet po laminektomii ledzwiowej. Czgstos¢
wystepowania objawowego zwezenia kregostupa wynosi okoto 20% u osob w wieku 20 lat
i80% w wieku 60 lat. Zwezenie kregostupa moze prowadzi¢ do uszkodzenia rdzenia
kregowego, co przyczynia sie do neurogennego pecherza / jelita grubego, paraplegii i innych

powiktan, ktére mogg wymagac wsparcia urzagdzen mobilnych [Hoover-Fong 2021b].
3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Aktualne wytyczne kliniczne zalecajg $ciste monitorowanie chorych w wieku 0-2 lata,

a nastepnie wielodyscyplinarng opieke przez cate zycie w zakresie wsparcia, monitorowania
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oraz opracowywania strategii chirurgicznych [Hoover-Fong 2020, Kubota 2020, Llerena 2022,

Cormier-Daire 2021, Savarirayan 2022].

Niemowleta

Po stwierdzeniu rozpoznania achondroplazji u niemowlaka, dziecko powinno niezwiocznie

zosta¢ skierowane do odpowiednich specjalistdw. Ryzyko wystgpienia wielu powiktan

achondroplazji, wzrasta w czasie pierwszych dwoch lat zycia i moze skutkowaé znaczng

Smiertelnoscig. W tym celu postepowanie koncentruje sie na wczesnym wykrywaniu powiktan

i reagowaniu na nie oraz moze obejmowac:

Dzieci

regularne monitorowanie i obserwacje przez multidyscyplinarny zespét: poczatkowo co
najmniej co 2-4 miesigce, a nastepnie co 3-6 miesiecy przez pierwsze dwa lata zycia;
zbieranie danych dotyczgcych wzrostu, masy ciata i obwodu gtowy, ktére powinny byc¢
gromadzone wzdtuznie i poréwnywane z siatkami wzrostu specyficznymi dla
achondroplazji. Szybki wzrost w potgczeniu z klinicznymi oznakami lub objawami
wodogtowia lub ucisku szyjno-rdzeniowego moze uzasadnia¢ skierowanie do
neurochirurga;

ocene motoryki matej oraz motoryki duzej, w poréwnaniu z normami dla achondroplazji
— w przypadku nieprawidtowosci skierowanie chorego do fizjoterapeuty, terapeuty
zajeciowego lub logopedy;

zadbanie o odpowiednig pozycje dziecka, m.in. w fotelikach samochodowych
i wozkach;

badania snu, ktére powinny by¢ wykonywane w przypadku podejrzen nieprawidtowosci
zwigzanych z oddychaniem;

ocene kompresji szyjno-rdzeniowej, w przypadku objawéw tj. bezdech senny, regres
motoryczny, nieosiggniecie kamieni milowych, trudnosci z potykaniem, brak rozwoju,
wystepowanie nieprawidtowych odruchéw oraz ostabienie;

wykonanie badania MRI (badanie z wyboru) w celu oceny ucisku szyjno-czaszkowego;

monitorowanie bélu [Savarirayan 2022].

Regularne monitorowanie powinno by¢ kontynuowane w dziecinstwie. Wazne jest

porownywanie wartosci pomiarébw z wartosciami referencyjnymi specyficznymi dla

achondroplazji.
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Monitorowanie obejmuje:

e badania przesiewowe w kierunku wysieku w uchu srodkowym (coroczna ocena
audiologiczna);

e ocene mowy (skierowanie do logopedy w przypadku opdznienia mowy);

e ocene obturacyjnego bezdechu sennego;

e ocene kregostupa w celu wykrycia i monitorowania kifozy — kifoza piersiowo-ledzwiowa
kregostupa jest powszechna u niemowlat i powinna ustgpié¢, gdy dziecko zaczyna sie
poruszac. Jednak u okoto 30% dzieci pozostaje niewielka kifoza piersiowo-ledzwiowa
i dlatego istniejg obawy dotyczgce zwezenia rdzenia kregowego. W przypadku kifozy,
ktéra nie ustgpita w czasie roku od rozpoczecia chodzenia lub jesli ona postepuje,
nalezy skonsultowaé sie z ortopedq dzieciecym specjalizujacym sie w achondroplazji;

e regularne wizyty u stomatologa;

e ocene nasilenia bolu;

e ocene koslawosci kolan — ocena chirurga ortopedy [Savarirayan 2022].
Miodziez

Gtéwnymi problemami chorych na achondroplazje w wieku nastoletnim sg wyzwania
dotyczace wykonywania codziennych czynnosci, w tym samoopieki, prowadzenia pojazdow

czy poruszania sie. Problemem jest réwniez wysokie ryzyko otytosci.
Postepowanie moze obejmowac:

e regularng obserwacje przez lekarzy specjalistow;

e monitorowanie nasilenia bdlu oraz jego wptywu na nastrdj, edukacje i codzienne
€czynnosci;

e monitorowanie objawow zwezenia kregostupa — w razie niepokojgcych objawéw
skierowanie do specjalisty;

e monitorowanie zapotrzebowania na sprzet dostosowujgcy otoczenie w celu wspierania
niezaleznosci;

e monitorowanie masy ciata oraz wskaznika masy ciata (BMI), specyficznych dla

achondroplazji w celu identyfikacji mtodziezy z otytoscig [Savarirayan 2022].




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w 29

NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg

IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

Dorosli

Achondroplazja jest chorobg trwajgcg cate zycie, co oznacza, ze chorych nalezy stale

monitorowa¢ pod wzgledem powiktarn medycznych. Gtownymi powiktaniami sg otyto$¢, bdl

oraz zaburzenia fizyczne i psychiczne. Monitorowanie osob dorostych obejmuje przede

wszystkim:

ocene obrazéw MRI w przypadku wystepowania m.in. utrzymujgcego sie bolu plecéow
Z objawami neurologicznymi, ktérych celem jest ocena zwezenia kregostupa;

nocne badania snu — w celu oceny obturacyjnego bezdechu sennego;

regularne monitorowanie cisnienia krwi;

monitorowanie nasilenia bolu oraz jego wptywu na nastrgj, edukacje, zatrudnienie oraz

codzienne czynnosci [Savarirayan 2022].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage cechy charakterystyczne achondroplazji oraz jej przebieg naturalny, za

punkty istotne klinicznie nalezy uznac:

ocene klinicznych wskaznikow tempa wzrostu (np. roczna szybkos¢ wzrostu (AGV),
Z-score wzrostu do wieku, proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego, zmiana
wzrostu);

ocene jakosci zycia — kwestionariusze ogoélnej oceny jakosci zycia (np. pediatryczny
kwestionariusz jakosci zycia (PedsQolL)), a takze kwestionariusze dedykowane dla
achondroplazji (np. kwestionariusz oceny jakosci zycia u niskorostych mtodych ludzi
(QoLISSY) lub skala personalnej oceny zycia oséb z achondroplazjg (APLES));
ocena wskaznikow Kklinicznych dotyczacych powiktah achondroplazji (np. ocena
rozwoju motorycznego, ocena neurologiczna, ocena funkcji oddechowych, ocena
audiologiczna, ocena nasilenia bélu). Opinie ekspertéw z panelu Delphi || NG
I \spieraja wybor choréb wspétistniejgcych jako istotnych punktéw korncowych:
ocena profilu bezpieczenstwa (w tym czestos¢ wystepowania zgonéw) [AOTMIT 2022,
Llerena 2022].

3.6. Epidemiologia

Achondroplazja jest najczestszg formg nieproporcjonalnej niskorostosci, dotykajgcg ponad

250 000 oséb na catym swiecie [Ireland 2014].
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Wedtug danych pochodzgcych z metaanalizy z 2020 roku, czesto$¢ wystepowania
(chorobowos$¢) achondroplazji w Europie wynosita 3,5 (95% CI: 3,0; 4,2) na 100 tys.

mieszkahcow [Foreman 2020].

Smiertelno$¢ w populacji chorych na achondroplazje jest wysoka i wynosi okoto 4,0-7,8%
w pierwszych 2 latach zycia, ktérej gtéwng przyczyng sg zaburzenia oddychania podczas snu
[Stender 2022].

Wedtug oszacowan zawartych w opracowaniu analitycznym AOTMIT z 2022 roku, szacowana
populacja docelowa w Polsce (definiowana jako chorzy z achondroplazjg w wieku co najmniej
2 lat, u ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete, z rozpoznaniem potwierdzonym

badaniem genetycznym) dla wosorytydu bedzie obejmowata 220 oséb [AOTMIT 2022].

W publikacji Coi 2019 przedstawiono wyniki najwiekszego europejskiego populacyjnego
badania epidemiologicznego z wykorzystaniem danych dostarczonych przez sie¢ European
Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT). Badana populacja sktadata sie z 434
przypadkoéw chorych na achondroplazje ze $rednig (95% Cl) czesto$cig wystepowania
wynoszgcg 3,72 (3,14; 4,39) na 100 000 urodzen (monitorowano tgcznie ponad 11 min
urodzen). W przypadku Polski monitorowano fgcznie 626 876 urodzen w regionie Wielkopolski
w okresie 1999-2015, wsréd ktérych odnotowano 28 przypadkéw achondroplazji — sredni (95%
Cl) wspotczynnik zapadalnosci oszacowano na 4,47 (2,97; 6,46) na 100 000 urodzeh [Coi
2019].

Na podstawie danych opublikowanych w dokumencie Coi 2019, w BIA VOXZOGO® okreslono
wielkos¢ populacji na 274 chorych (min. 214; maks. 282) w pierwszym roku i 13 nowych
chorych (min. 11; maks. 14) w drugim roku [BIA VOXZOGOQ®?].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [BIA VOXZOGO®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na
achondroplazje przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych

opisano opcje terapeutyczne zalecane przez opublikowane wytyczne kliniczne|| | R
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

achondroplazji.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow,

opublikowanych przez zagraniczne organizacje. Nie odnaleziono dokumentéw wydanych

przez polskie organizacie. | IEEEEEEE—

Wytyczne zagraniczne

Opracowanie zalecen odnoszgcych sie do kluczowych
Wytyczne australijskie 2023 [Tofts 2023] obszaréw postepowania u chorych i ich rodzin z
achondroplazjg

Wskazanie zalecen odnoszgcych sie do rozpoznania,
ICS 2022 [ICS 2022] opieki wielospecjalistycznej oraz indywidualnego
wsparcie w achondroplazji

.Wytyczne o 2022 [Llerena 2022] Opragowaple rekomendacji WlelospeCJallstyczn_eJ
potudniowoamerykanskie opieki pediatrycznych chorych na achondroplazje

EAF 2021 [EAF 2021] Opracowanie metod postepowania w achondroplazji

AAP 2020 [AAP 2020] Opracowanie metod postepowania w achondroplaz;ji
JSPE 2020 [JSPE 2020] Opracowanie zalecen klinicznych w achondroplaz;ji

W odnalezionych dokumentach zawarte zostaty przede wszystkim informacje dotyczace
postepowania i wsparcia terapeutycznego w naturalnym przebiegu choroby jakg jest
achondroplazja. Nie umieszczono w nich $cistych zalecen dla wosorytydu. Wytyczne
EAF 2021, AAP 2020 oraz JSPE 2020 zostaty opublikowane przed datg rejestracji wosorytydu.
W pozostatych wytycznych nie sformutowano zaleceh dla wosorytydu, prawdopodobnie
dlatego, ze opinie ekspertow podane w publikacjach zostaty przedstawione przez tych
ekspertow nie pozniej niz z 2021 roku. Warto jednak podkresli¢ ze Wytyczne australijskie 2023,

1ICS - ang. International Consensus Statement — miedzynarodowy konsensus ekspertow; EAF — ang.
European Achondroplasia Forum — europejskie towarzystwo achondroplazji; AAP — ang. American
Academy of Pediatrics — amerykanska akademia pediatrii; JSPE — ang. Japanese Society of Pediatric
Endocrinology — japonskie towarzystwo endokrynologii pediatrycznej
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ICS 2022 oraz Wytyczne potudniowoamerykariskie 2022, wskazaty leczenie wosorytydem jako
potencjalng skuteczng metode terapeutyczng na podstawie dostepnych wynikéw badan

klinicznych.

Waznym przekazem zalecen jest koniecznos¢ monitorowania chorych od pierwszych dni zycia

oraz wielospecjalistycznej opieki w kluczowych aspektach medycznych.

Leczeniem zwiekszajgcym wzrost stosowanym u pewnej grupy chorych, wymienianym
w wytycznych Kklinicznych, jest zabieg wydtuzania konczyn. Zabieg ten z uwagi na jego
diugotrwaly proces, a takze duzg bolesno$¢ uznaje sie za kontrowersyjny [Lloreta 2022, AAP
2020]. Wytyczne JSPE 2020 wskazuja, ze nie powinien by¢ przeprowadzony u oséb

mitodszych niz 12 lat.
Leczeniem objawowym u chorych na achondroplazje sg gtdwnie zabiegi chirurgiczne, tj.:

o dekompresja otworu wielkiego czaszki — jest wskazana u chorych z objawowym
uciskiem rdzenia kregowego (wymienia sie obturacyjny bezdech senny, dolegliwosci
bolowe oraz neurologiczne);

o dekompresja kanatu kregowego w odcinku piersiowo-ledzwiowym kregostupa —
w przypadku wystgpienia objawéw bdlowych, dysfunkcji pecherza i jelit, a takze
objawdéw neurologicznych;

e wentrykulostomia — zatozenie przetoki w celu leczenia wodogtowia;

e osteotomia / zabieg sterowanego wzrostu — w celu korekcji koslawosci kolan (przy
wystepowaniu objawéw bolowych i niestabilnosci);

e tympanostomia — zatozenie drendw do jamy bebenkowej w przypadku utrzymujgcych
sie wysiekdw w uchu srodkowym i udokumentowanej utraty stuchu;

e chirurgia szczekowa — w celu zwiekszenia objetosci goérnych drég oddechowych

(w przypadku utrzymujgcego sie obturacyjnego bezdechu sennego).

Ponadto u chorych z op6znieniem osiggania kamieni milowych w rozwoju zalecana jest opieka

fizjoterapeuty oraz logopedy.

U chorych na achondroplazje stosowanym w Japonii leczeniem jest hormon wzrostu
(somatotropina). Niemniej jednak eksperci z Japonii nie sformutowali zalecenia dotyczgcego

tej terapii w opublikowanym dokumencie.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano informacje zawarte w odnalezionych wytycznych

klinicznych.
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Tabela 2.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia achondroplazji

Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia Zalecenia

Zalecenia ogdlne

W momencie stwierdzenia rozpoznania lub podejrzenia achondroplazji (prenatalnie lub po urodzeniu) rodzine nalezy jak najszybciej skierowa¢ do
specjalisty doswiadczonego w leczeniu 0séb z achondroplazjg. (Poziom zgody ekspertdw (srednia): 9,3)**

Decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane w ramach opieki wielospecjalistycznej wspolnie z osobg z achondroplazjg i/lub jej rodzing.
(Poziom zgody ekspertéw (Srednia): 9,6)**

EAF 2021* Podstawowym celem postepowania jest umozliwienie przewidywania, identyfikacji i leczenia powiklan, zapewnienie odpowiedniej edukacji
i wsparcia w celu zachecenia do zdrowego stylu zycia, pozytywnej samooceny i zdrowia psychicznego, autonomii oraz niezaleznosci. (Poziom
zgody ekspertéw (Srednia): 9,2)**

Chorzy powinni mie¢ dostep do réznorodnych metod adaptacyjnych, wsparcia we wiasciwym korzystaniu z nich oraz leczenia zatwierdzonymi
lekami, w miare ich dostepnosci. (Poziom zgody ekspertéw (Srednia): 8,5)**

Leczenie os6b z achondroplazjg (w szczegdlnosci dzieci) wymaga zintegrowanej opieki wielospecjalistycznej.

U dzieci chorych na achondroplazje terapia czesto obejmuje leczenie neurochirurgicznie, ortopedyczne, laryngologiczne oraz powikian ze strony
uktadu oddechowego. (Poziom dowodow: 1lI-2; Sita rekomendac;ji: B).

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez wyspecjalizowanych klinicystbw w dziedzinie achondroplazji. Zabiegi operacyjne powinny byc¢
prowadzone wytgcznie z odpowiednim znieczulenie anestezjologicznym (Poziom dowodow: [11-2/111-3; Sita rekomendaciji: B).

Wytyczne australijskie
2023*

Leczenie farmakologiczne

Wosorytyd zostat wskazany jako potencjalna terapia farmakologiczna, skuteczna w zakresie zwigkszenia wzrostu u chorych

Wytyczne australijskie
na achondroplazje. Informacja na temat wosorytydu nie zostata ujeta w formie zalecenia.

2023 Wosorytyd

Hormon wzrostu | Hormon wzrostu zostat wymieniony jako zatwierdzona do stosowania metoda farmakologiczna chorych na achondroplazje

JEIFS 2020 (somatotropina) | w Japonii. Nalezy podkresli¢, ze informacja na temat hormonu wzrostu nie zostata ujeta w formie zalecenia.

Leczenie objawowe stenozy kanatu wielkiego czaszki oraz obturacyjnego bezdechu sennego

Dekompresja otworu wielkiego czaszki jest wskazana u dzieci z achondroplazjg, z objawami ucisku rdzenia kregowego, z

Dekompresja lub bez zmian w obrazie MRI. Dekompresja otworu wielkiego powinna by¢ przeprowadzona przez zespét neurochirurgiczny
ICS 2022 kanatu z wczesniejszym doswiadczenie w wykonywaniu tego zabiegu u chorych z achondroplazjg.
nerwowego Decyzja o przeprowadzeniu dekompres;ji kanatu wielkiego opiera sie na ocenie objawéw klinicznych i radiologicznych, w tym

wynikach polisomnografii.
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

Wytyczne potudniowo-
amerykanskie 2022

JSPE 2020

Zalecenia

Najczesciej wykonywana jest tonsillektomia (usunigcie migdatkdbw podniebiennych) oraz adenoidektomia (usunigcie
migdatka gardtowego) — leczenie pierwszego rzutu.

Dekompresja otworu wielkiego czaszki jest wskazana u dzieci z objawami ucisku rdzenia kregowego z lub bez zmian MRI.
Powinna by¢ przeprowadzona przez przeszkolony zespd6t neurochirurgéw.

Wsrod zabiegéw otolaryngologicznych wymieniana jest adenoidektomia i/lub tonsillektomia, a takze implantacja rurki
wentylacyjnej.

Dekompresja otworu wielkiego czaszki jest rekomendowana w celu leczenia kompresji kanatu kregowego wynikajgcego ze
stenozy kanatu wielkiego czaszki u chorych z objawami neurologicznymi, nieprawidtowo$ciami neurologicznymi oraz
z centralnymi zaburzeniami oddechowymi. (Sita rekomendacji: 1; poziom zalecen: B)

Tonsillektomia oraz adenoidektomia sg zalecane w przypadku obturacyjnego bezdechu sennego wywotywanego przerostem
migdatéw podniebiennych i migdata gardtowego. (Sita rekomendac;ji: 2; poziom zalecen: C)

ICS 2022

Wentylacja

nieinwazyjna
JSPE 2020

Zabieg
ICS 2022 chirurgiczny
odcinka
piersiowo-
ledzwiowego

JSPE 2020

Wytyczne potudniowo-
amerykanskie 2022
Wentrykulostomia

JSPE 2020

State dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (CPAP) nalezy rozwazyé u dzieci z achondroplazjg z resztkowym
obturacyjnym bezdechem sennym po operacji gérnych drég oddechowych.

CPAP oraz BiPAP (dwustopniowe dodatnie cisnienie w drogach oddechowych), jako metody nieinwazyjne, sg zalecane do
rozwazenia w postepowaniu, w przypadku obturacyjnego bezdechu sennego. (Sita rekomendacji: 2; poziom zalecen: C)

Leczenie objawowe stenozy kregostupa

Zalecany w przypadku braku skutecznosci leczenia zachowawczego objawowego zwezenia odcinka piersiowo-ledzwiowego
kregostupa (utrzymujacy sie bol plecéw, chromanie, spastyczno$¢, zmniejszony dystans chodu lub dysfunkcja pecherza
i jelit).

Aby unikng¢ pogorszenia kifozy kregostupa, zaleca sie wykonanie fuzji oraz stabilizacji po zabiegu operacyjnym,
w szczegolnosci, jesli dekompresja kregostupa obejmuje wiecej niz 5 poziomdéw, przekraczajgc obszar weztowym oraz
u chorych z niekorzystnym ustawieniem strzatkowym (w tym kifoza piersiowo-ledzwiowa).

Dekompresja kanatu kregowego jest zalecana w celu leczenia stenozy kanatu kregowego w przypadku wystepowania
objawow neurologicznych. (Sita rekomendacji: 1; poziom zalecen: B)

Leczenie objawowe wodogtowia

Zalecane jest utworzenia przetoki w przypadku wystepowania objawoéw zwigzanych z wodogtowiem.

Operacja utworzenia przetoki jest zalecana w przypadkach powigkszania komory moézgu zwigzanego z objawami
neurologicznymi wodogtowia. (Sita rekomendaciji: 1; poziom zalecen: C)
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Organizacja i rok

wydania wytycznych LS oIS

ICS 2022

Osteotomia/
zabieg
sterowanego
wzrostu
(hemiepifizjodeza)

Wytyczne potudniowo-
amerykanskie 2022

ICS 2022

Wytyczne potudniowo-

amerykanskie 2022 Zabieg

wydtuzania
konczyn

AAP 2020

JSPE 2020

Zalecenia

Leczenie objawowe koslawosci kolan

Nalezy rozwazy¢é wykonanie osteotomii lub zabiegu sterowanego wzrostu w celu korekcji nieprawidtowego ustawienia
konczyn dolnych. Wskazaniem do zabiegu chirurgicznego jest utrzymujacy sie bdl przysrodkowy lub boczny w okolicy
kolana, a takze niestabilnos¢ zwigzana z bocznym przeprostem oraz zmiany w chodzie, ktére wplywajg na zdolnosci
funkcjonalne i fizyczne.

Nie zaleca sie noszenia ortez.

Zabieg osteotomii w celu korekcji koslawosci kolan u 0s6b z achondroplazjg moze by¢ wykonany u dzieci od okoto 8. roku
zycia.

W przypadku koslawosci kolan objawiajgcych sie u dzieci po 2 roku zycia, u ktérych wystepujg objawy bdlowe lub
niestabilno$¢, nalezy rozwazy¢ osteotomie kosci piszczelowe;.

Zabieg sterowanego wzrostu stanowi opcje leczenia u dzieci ponizej 5. roku zycia.
U chorego mozna wykonac¢ zaréwno osteotomie jak i zabieg sterowanego wzrostu.

Leczenie chirurgiczne niskorostosci

Mozliwe jest rozwazenie wykonania zabiegu wydtuzania korficzyn u dzieci z achondroplazjg, po przedyskutowaniu procedury
z chorym i jego rodzing. Zabieg zaleca sie¢ poprzedzi¢ konsultacjg psychologiczng. Zabieg wymaga wielospecjalistycznej
kadry oraz wykonania MRI catego kregostupa, odcinka szyjnego oraz podstawy czaszki. Brak zalecenia dotyczgcego wieku
oraz metody przeprowadzenia zabiegu wydtuzenia konczyn.

Zabieg wydtuzania konczyn uznawany jest za kontrowersyjny.

Wydtuzanie konczyn dolnych u niektérych chorych z achondroplazjg moze zwiekszy¢ wzrost, poprawi¢ proporcje ciata,
funkcjonalno$¢, pewnos¢ siebie oraz jakos¢ zycia. Wydtuzenie kosci ramiennej moze poprawic niezalezno$¢ oraz mozliwos$¢
dbania o higiene osobistg. Obustronne wydtuzenie kosci ramienia poprawia niezaleznosc¢ oraz proporcje ciata u chorych na
achondroplazje.

Podczas wydtuzania konczyn mozna przeprowadzi¢ korekcje deformacji zgigciowej stawu tokciowego u chorych.

Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu wydtuzania konczyn przy uzyciu réznorodnych technik operacyjnych, ktére moga
skutkowac istotnym zwiekszeniem wzrostu u chorych. Niemnigj jest to dtugi proces o wysokich kosztach, a takze proces,
z ktérym wigze sie bdl fizyczny i ryzyko powiktan pozabiegowych. Decyzja o zabiegu musi zosta¢ przedyskutowana z chorym
oraz jego rodzing. Zabieg nalezy przeprowadzi¢ w wykwalifikowanym, doswiadczonym osrodku.

Zabieg wydtuzania konczyn moze by¢ rozwazany u osob w wieku 12 lat i starszych, po uzyskaniu $wiadomej zgody. (Sita
rekomendacji: 2; poziom zalecen: D)
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Organizacja i rok

wydania wytycznych LS oIS

ICS 2022

B | Tympanostomia
Wytyczne potudniowo-
amerykanskie 2022

Zalecenia

Leczenie objawowe problemoéw otolaryngologicznych (dysfunkcja ucha srodkowego)

Zatozenie drendw do jamy bebenkowej (tympanostomia) zalecane jest gdy wysieg w uchu srodkowym utrzymuje sie przez
co najmniej 3 miesigce i w przypadku udokumentowanej utraty stuchu.

Blisko potowa chorych na achondroplazje w okresie niemowlecym wymaga zatozenia drendw (rurki wyréwnujgce cisnienie).

ICS 2022

Implant stuchowy

Opieka

ICS 2022 -
fizjoterapeutyczna

Nalezy rozwazy¢ implant stuchowy w przypadkach zaburzen stuchu, spowodowanych czestymi wysiekami w uchu
$srodkowym u dzieci z achondroplazjg (u chorych z przewodzeniowg utratg stuchu spowodowang chorobg ucha srodkowego).

Leczenie objawowe opdznienia rozwoju fizycznego i rozwoju mowy

Dzieci z achondroplazja, z opdznieniem osiggania rozwojowych kamieni milowych powinny by¢ kierowane do fizjoterapeutow
i terapeutéw zajeciowych.

Opieka

ICS 2022
logopedyczna

Chirurgia

ICS 2022
szczekowa

AAP 2020 Hormon wzrostu

Opieka logopedyczna jest zalecana w sytuacjach opdznienia mowy i osigganiu kamieni milowych u dzieci z achondroplazja.

Leczenie ortodontyczne

Ortodontyczne rozszerzenie szczeki i niechirurgiczng protrakcje szczeki nalezy rozwazyé w celu zwiekszenia objetosci
goérnych drég oddechowych, w przypadku utrzymywania sie resztkowego obturacyjnego bezdechu sennego u oséb
z achondroplazja.

Chirurgiczna opieka ortognatyczna moze byé rozwazana po zakonczeniu wzrostu kosci u oséb z achondroplazjg poprzez
osteotomie Le Fort | lub Le Fort Ill. Procedura ta moze by¢ motywowana wzgledami funkcjonalnymi, estetycznymi lub
zwigzanymi z zaburzeniami snu.

Inne metody leczenia

Nie jest zalecany — nie jest uznany za skuteczng metode stosowang w celu istotnego zwiekszenia wzrostu u chorych na
achondroplazje.

Suplementy
witamin

AAP 2020

Nie sg zalecane — nie sg uznane za skuteczng metode stosowang w celu istothego zwiekszenia wzrostu u chorych na
achondroplazje.

*wytyczne EAF 2021 i Wytyczne australijskie nie zawieraty szczegotowych rekomendaciji dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na

achondroplazje

**zgodnie z informacjg podang w dokumencie EAF 2021 — wysoki poziom dowodéw miescit sie w granicach 8,5-9,6.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji

Wytyczne australijskie (na podstawie NHMRC 2009):

Poziom dowodoéw:
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[lI-2: Poréwnanie z standardami referencyjnymi, ktére nie spetniajg kryteriow poziomu dowodoéw Il i 1ll-1 (badanie zgodnosci testu diagnostycznego
Z niezaleznym, zaslepionym poréwnaniem z poddang walidacji metoda referencyjng)

[11-3: kliniczno-kontrolne badanie diagnostyczne

Sita rekomendaciji:

B — na podstawie 1 lub 2 badan poziomu Il z niskim ryzykiem btedu statystycznego lub przegladu systematycznego; na podstawie badan poziomu Il o niskim
ryzyku btedu statystycznego

Wytyczne JSPE 2020:

Sita rekomendaciji:

1 - silna rekomendacja (rekomendowane wdrozenie lub niewdrozenie postepowania)

2 — staba rekomendacja (proponowane wdrozenie lub niewdrozenie postepowania)

Poziom dowoddéw:

B — umiarkowana pewnos¢ oszacowania efektu

C - ograniczona pewnos$¢ oszacowania efektu

D — niewielka pewnos$¢ oszacowania efektu
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Leczenie wosorytydem

Dodatkowo podczas wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono dokument wydany
przez grupe ekspertow z Europy, krajéw srodkowego wschodu oraz Stanow Zjednoczonych,
w ktérym zaprezentowano zalecenia kliniczne odnoszgce sie do stosowania wosorytydu
w populacji pediatrycznej z achondroplazjg [Semler 2024]. Dokument ten nie stanowi
klasycznych wytycznych klinicznych, poniewaz skupia sie jedynie na oméwieniu ww. produktu

leczniczego. W dokumencie tym zwrécono uwage na nastepujgce kwestie:

e opieka wielospecjalistyczna chorych — leczenie wosorytydem nie eliminuje
koniecznosci Scistego monitorowania chorych i prowadzenia wielospecjalistycznej
opieki;

o odpowiednia infrastruktura medyczna — podanie chorym wosorytydu wymaga
odpowiednich o$rodkéw referencyjnych, w ktérych bedzie mozliwe rozpoznanie oraz
Sciste monitorowanie chorych;

e Kkryteria wigczenia chorych do leczenia — leczenie wosorytydem nie powinno byc¢
rozpoczynane u chorych, ktorzy nie bedg w stanie wykonywac codziennych iniekcji lub
stosowac sie do protokotu. Terapia dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nasady kosci
dtugich nie sg zamkniete i ktdrzy nie posiadajg istotnych choréb wspotistniejgcych;

e przygotowanie chorego do leczenia — obejmuje informacje na temat 3 gtéwnych
obszaréw: zmniejszenia powiktan achondroplazji, zwiekszenia wzrostu ciata w celu
poprawy niezaleznosci oraz funkcjonowania, a takze obserwowanych dziatahn
niepozadanych stosowania wosorytydu;

e wyjasnianie obaw dotyczgcych stosowania wosorytydu;

e wsparcie chorych i ich rodzin — wsparcie psychologiczne, wsparcie medyczne
dotyczgce podawania leku;

e ocena kliniczna chorych — przeprowadzanie rutynowego monitorowania chorych
zarowno Ww kontekscie leczenia wosorytydem, jak i naturalnych powiktan
achondroplazji;

e odpowiedz na leczenie i oczekiwania efektow leczenia — informowanie chorych i ich
rodzin o oczekiwanych wynikach leczenia w dtuzszym okresie leczenia, oraz ustalenie
oczekiwan skutecznosci terapii (wosorytyd jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
w zakresie zwiekszenia tempa wzrostu u chorych na achondroplazje);

e stosowanie sie do zalecen, przerwanie leczenia — niestosowanie sie do zalecen

podawania leku moze zmniejszac jego skutecznosc;
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e stosowanie innych lekéw i procedur medycznych — przerwanie leczenia w przypadku
koniecznosci przeprowadzenia np. zabiegu chirurgicznego powinno by¢ rozwazone

przez lekarza [Semler 2024].

Ponadto w 2024 r. Australijska Grupa Robocza (Tofts 2024) opublikowata dokument
zawierajgcy konsensus dotyczgcy stosowania wosorytydu u dzieci z achondroplazjg
w Australii. Grupa Robocza sformutowata nastepujgce zalecenia? dotyczgce optymalnego

stosowania wosorytydu w postepowaniu klinicznym u chorych z achondroplazjg:

e przed przepisaniem wosorytydu nalezy oceni¢, czy chory nadaje sie do leczenia
wosorytydem, a rozpoznanie achondroplazji nalezy potwierdzi¢ za pomoca testéw
genetycznych i udokumentowaé w dokumentacji medycznej chorego (moc
zalecenia: E);

e chorych nalezy zbada¢ w czasie wizyty przesiewowej przed rozpoczeciem leczenia
w celu wykluczenia wszelkich powiktan achondroplazji o ciezkim nasileniu lub ogdéinych
schorzen, ktére mogg mie¢ wptyw na wzrost lub leczenie wosorytydem. Wszelkie
powiktania achondroplazji lub inne stany wptywajgce na wzrost powinny by¢ leczone
przed rozpoczeciem stosowania wosorytydu (moc zalecenia: R);

e chorzy i ich rodziny powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnych korzysciach
i dziataniach niepozgdanych wosorytydu, oczekiwanych wynikach w zaleznosci od
wieku, potrzebie codziennego podawania leku, odpowiednim przechowywaniu
i chtodzeniu wosorytydu, regularnych ocenach, wizytach kontrolnych, uczestnictwie
w sesji szkoleniowej i potrzebie dtugoterminowego monitorowania (moc zalecenia: E);

e rodzice, opiekunowie i chorzy, w stosownych przypadkach, powinni zosta¢
przeszkoleni w zakresie podawania lekéw i technik iniekcji, w tym doktadnej
rekonstytucji leku, regularnej zmiany miejsc iniekcji, prawidtowego utozenia igty,
monitorowania wszelkich zdarzen niepozgdanych lub reakcji w miejscu iniekcji oraz
postepowania w przypadku ich wystgpienia (moc zalecenia: E);

e przed przepisaniem leku nalezy uzyska¢ swiadomg zgode rodzica/opiekuna i dziecka
(jesli jest w stanie zrozumie¢ edukacje) na rozpoczecie leczenia wosorytydem (moc

zalecenia: E);

2 E — zasadnicze wymagania w celu zapewnienia bezpiecznego stosowania wosorytydu u chorych
z achondroplazja, okreslone przez panel doswiadczonych klinicystéw; R - zalecane wymagania w celu
zapewnienia optymalnej opieki przy stosowaniu wosorytydu u chorych z achondroplazja, gdy jest to
klinicznie wskazane, okreslone przez panel doswiadczonych klinicystow.
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w przypadku rozpoczecia leczenia wosorytydem zaleca sie skorzystanie z pomocy
specjalisty w zakresie achondroplazji. Chorzy i ich rodziny powinni by¢ nadzorowani
podczas podawania pierwszej dawki, a wszyscy chorzy powinni by¢ monitorowani po
jej podaniu w celu oceny wszelkich reakcji lub zdarzeh niepozgdanych (moc
zalecenia: E).

pierwsza konsultacja kontrolna jest zalecana po 2-4 tygodniach od podania pierwszej
dawki wosorytydu w celu monitorowania zdarzen niepozadanych, techniki
wstrzykniecia, tolerancji, przestrzegania zalecen przez chorego, wyzwan zwigzanych
z podawaniem leku oraz w celu udzielenia odpowiedzi na wszelkie dalsze pytania (moc
zalecenia: R);

chorzy leczeni wosorytydem powinni by¢ poddawani regularnej ocenie w celu
monitorowania wzrostu, powiktan achondroplazji oraz skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia wosorytydem. Biezgce wizyty monitorujgce powinny rozpoczg¢ sie 6 miesiecy
po podaniu pierwszej dawki wosorytydu, a nastepnie powinny obejmowac wizyty
6-miesieczne i coroczne (moc zalecenia: E);

w przypadku chorych leczonych wosorytydem rozpoczecie podawania wosorytydu
i biezgce wizyty monitorujgce zaleca sie przeprowadzaé¢ w klinice specjalizujgcej sie
w leczeniu achondroplazji. Jednakze, poniewaz populacja dzieci z achondroplazjg jest
rozproszona geograficznie, a australijski program opieki zdrowotnej Pharmaceutical
Benefits Scheme wymaga 6-miesiecznych recepty wymagajacych specjalnego
zatwierdzenia przed ich realizacjg, mozna rozwazy¢ opcje modelu "wspolnej opieki"
miedzy specjalistyczng klinikg achondroplazji a lokalnym pediatrg lub endokrynologiem
dzieciecym (moc zalecenia: R);

w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek ciezkich zdarzeh niepozgdanych, ktdre
mogg by¢ zwigzane z lekiem, lub jesli chory nie reaguje na leczenie wosorytydem
pomimo otwartych ptytek wzrostowych, nalezy to oméwi¢ z klinikg specjalistyczng
w celu odpowiedniego postepowania (moc zalecenia: E);

leczenie nalezy wstrzymac, jesli u chorego wystepuije niskie cisnienie krwi lub istnieje
ryzyko jego wystgpienia, na przyktad, gdy spozycie ptyndw jest zmniejszone podczas
ciezkiej choroby wspdtistniejgcej i w okresie okotooperacyjnym (wstrzymac do czasu
zakonczenia rekonwalescenciji) (moc zalecenia: R);

u niemowlat w wieku <28 dni, oprocz pierwszej dawki, druga dawka wosorytydu
powinna by¢ rowniez podawana pod nadzorem lekarza w specjalistycznej klinice,
a okres obserwacji po podaniu dawki powinien wynosi¢ 4 godziny zaréwno dla

pierwszej, jak i drugiej dawki (moc zalecenia: E);




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 42
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

e U dzieci i niemowlgt w wieku < 24 miesiecy wszystkie wizyty kontrolne (6-miesieczne

i roczne) powinny odbywac sie w klinice specjalistycznej (moc zalecenia: R).
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3.7.3. Finansowanie opcji terapeutycznych w Polsce

W odnalezionych wytycznych Klinicznych, nie sformutowano zadnych rekomendacji
odnoszacych sie do produktow farmakologicznych zalecanych w leczeniu achondroplaziji.
W tekscie dokumentdéw jedynie wymieniono 2 produkty lecznicze: wosorytyd oraz hormon
wzrostu.

Wosorytyd jest jedynym leczeniem farmakologicznym zarejestrowanym w leczeniu
achondroplazji w Unii Europejskiej. Nie jest obecnie finansowany w Polsce. | | EGczczI_zIE

Jednakze zgodnie

z najnowszym Komunikatem Ministra Zdrowia z wrzesnia 2024 r. nie jest on aktualnie
dostepny w ramach RDTL dla nowych chorych. Moze by¢ jedynie stosowany w ramach
kontynuacji leczenia u chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie przed zamieszczeniem wosorytydu
na liscie [Obwieszczenie MZ 2024, RDTL 2024].

Warto podkresli¢, ze hormon wzrostu (somatotropina) nie ma zarejestrowanego wskazania do
leczenia achondroplazji w Unii Europejskiej i zostat on wymieniony jedynie przez wytyczne
japonskie, gdzie jest zarejestrowany do stosowania [ChPL Omnitrope®, JSPE 2020]. [l




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 44
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

U chorych na achondroplazje mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu wydtuzania konczyn, ktory
jest finansowany w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego.
Procedura ta (metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii) jest oznaczona kodami
ICD-9: 78.323 (kosci promieniowa / kos¢ tokciowa) 78.325 (kos¢ udowa/miednica), 78.327

(kos¢ piszczelowa / kos¢ strzatkowa) [Obwieszczenie MZ 2023].

Pozostate metody terapeutyczne wymieniane w wytycznych klinicznych obejmujg leczenie
objawowe gtéwnych powiktan wynikajacych z naturalnego przebiegu choroby. Nie stanowig

one opciji terapeutycznych stosowanych w celu leczenia achondroplazji. Nie stanowig zatem

przedmiotu niniejszej analizy. |

3.7.4. Program lekowy ,.Leczenie pacjentéw z achondroplazjg”
(ICD-10: Q77.4) ustalony przez Ministra Zdrowia

Obecnie w Polsce nie funkcjonuje program lekowy leczenia chorych z achondroplazja.
W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace
kwalifikacji chorych oraz monitorowania leczenia zgodnie z Programem lekowym ,Leczenie

pacjentéow z achondroplazjg” (ICD-10: Q77.4) ustalonym przez Ministra Zdrowia.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia wosorytydem w ramach Programu Lekowego
,Leczenie pacjentéow z achondroplazjg” (ICD-10: Q77.4) ustalonego przez Ministra Zdrowia,

beda mogli zosta¢ wtgczeni chorzy, spetniajgcy tgcznie nastepujace kryteria:

1) wiek 4 miesigce i wiecej;

2) rozpoznanie achondroplazji potwierdzone odpowiednim badaniem genetycznym;

3) niezamkniete nasady kosci dtugich (wiek kostny ponizej 16 lat u dziewczat albo ponizej
18 lat u chtopcow);

4) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii;

5) brak przeciwskazanh do stosowania leku zgodnie z ChPL;
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6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;
7) u o0sob aktywnych seksualnie stosowanie skutecznej metody antykoncepciji;
8) zgoda opiekuna prawnego na leczenie w programie lekowym, a w przypadku chorych

powyzej 16 r.z. réwniez chorego.

Warto przy tym zaznaczy¢, ze populacja kwalifikujgca sie do uzgodnionego programu
lekowego odzwierciedla populacje z badan klinicznych WOS. W kryteriach wykluczenia badan
111-202, 111-206, 111-301 zawarto informacje o dyskwalifikacji chorych w przypadku istnienia
dowolnej wspdtistniejgcej choroby lub stanu, ktéry w opinii badacza z jakiegokolwiek powodu
bedzie kolidowat z udzialem chorego w badaniu lub z oceng bezpieczenstwa leczenia.
Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze w ChPL VOXZOGO® zawarto informacje o braku oceny
bezpieczenhstwa stosowania i skutecznosci wosorytydu u chorych z niewydolnoscig nerek lub
watroby. Zgodnie z ChPL VOXZOGO® z badan klinicznych byli takze wykluczani chorzy

z istotng chorobg kardiologiczng lub naczyniowg oraz przyjmujacy leki przeciwnadcisnieniowe.

Dodatkowo do Programu lekowego bedg kwalifikowani réwniez chorzy wymagajgcy
kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii (pod
warunkiem, ze w momencie rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu

lekowego).

W momencie przystgpienia do Programu lekowego chorzy bedg musieli by¢ poddani

nastepujacym badaniom:

1) potwierdzenie rozpoznania achondroplazji za pomocg odpowiedniego badania
genetycznego - w przypadku braku wyniku badania w dokumentaciji medycznej;

2) ocena wieku kostnego;

3) MRI osrodkowego ukfadu nerwowego, z oceng otworu wielkiego, tj. pogranicza
czaszkowo-kregowego;

4) pomiary antropometryczne: masa ciata (warto$¢ liczbowa i SDS), wzrost/dtugosc ciata
(wartos¢ liczbowa i SDS), dtugos¢ tutowia, dtugosé korczyn dolnych i gérnych, obwod
gtowy, rozpietos¢ ramion i obwdd klatki piersiowej (wartosci liczbowe i SDS);

5) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii (wskaznik AGV, BMI — z podaniem centyla,
WHR, tempo wzrastania (cm/rok));

6) pomiar cisnienia tetniczego krwi;

7) morfologia krwi z rozmazem;

8) oznaczenie stezenia sodu, potasu oraz wapnia w surowicy Krwi;
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9) oznaczenie stezenia glukozy na czczo;

10) oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego i fosforanow;

11) oznaczenie fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie poziomu wit. D;

13) oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c) lub test doustnego obcigzenia
glukozg — z oceng glikemii i insulinemii;

14) oznaczenie stezenia triglicerydow, catkowitego cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu
i LDL cholesterolu;

15) oznaczenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) oraz wolnej tyroksyny (FT4)

16) konsultacja neurochirurgiczna — opcjonalnie;

17) konsultacja ortopedyczna.

Dodatkowo leczenie chorego WOS w ramach uzgodnionego Programu bedzie wymagato

monitorowania leczenie zgodnie z nastepujgcymi badaniami:

1) pomiary antropometryczne: masa ciata (warto$¢ liczbowa i SDS), wzrost/dtugosé ciata
(wartos¢ liczbowa i SDS), dtugosc¢ tutowia, dlugosé kohczyn dolnych i gérnych, obwéd
gtowy, rozpietosé ramion i obwadd klatki piersiowej (wartosci liczbowe i SDS);

2) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii (wskaznik AGV, BMI — z podaniem centyla,
WHR, tempo wzrastania (cm/rok));

3) oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego i fosforanow;

4) pomiar cisnienia tetniczego krwi;

5) morfologia krwi z rozmazem;

6) oznaczenie stezenia sodu, potasu oraz wapnia w surowicy Krwi;

7) oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAlc);

8) oznaczenie stezenia triglicerydow, catkowitego cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu
i LDL cholesterolu;

9) oznaczenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) oraz wolnej tyroksyny (FT4);

10) oznaczenie fosfatazy alkalicznej;

11) oznaczenie poziomu wit. D;

12) ocena wieku kostnego;

13) MRI osrodkowego uktadu nerwowego, z oceng otworu wielkiego, tj. pogranicza
czaszkowo-kregowego — do decyzji lekarza prowadzacego;

14) konsultacja neurochirurgiczna — opcjonalnie;

15) konsultacja ortopedyczna.
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Kryteria wylgczenia chorych do uzgodnionego Programu lekowego bedg obejmowac:

1) potwierdzenie braku potencjalu dalszego wzrostu definiowanego przez tempo
wzrastania < 1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci dtugich (leczenie prowadzi sie
maksymalnie do osiggniecia wieku kostnego 16 lat przez dziewczeta albo 18 lat przez
chtopcéw) — stwierdzone przez lekarza prowadzgcego lub Zespdt Koordynujacy;

2) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

4) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

5) obecnosé powaznych wrodzonych anomalii lub chordb wspdtistniejgcych, ktére w
ocenie lekarza kwalifikujgcego do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego, mogag
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia swiadczeniobiorcy;

6) okres cigzy lub karmienia piersia.

Nalezy zaznaczyC, ze wymienione wyzej kryteria wykluczenia sg zgodne z kryteriami

wytgczenia chorych z badan klinicznych WOS.
3.7.5. Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba lecznicza

Achondroplazja jest rzadka, postepujaca, trwajgca cate zycie chorobg o podtozu genetycznym,
objawiajgca sie nieproporcjonalnie ograniczonym i skrajnie niskim wzrostem. Osoby cierpigce
na achondroplazje doswiadczajg powaznych i wyniszczajgcych objawdw i powiktan, ktére
rozwijajg sie przez cate zycie. Ponadto skrajnie niski wzrost u chorych, wraz
z dysproporcjonalnie  krétkimi  konczynami  wptywa zarédwno na jako$¢ zycia, jak

i funkcjonowanie oséb z achondroplazjg w zyciu codziennym [Pfeiffer 2021].
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Wplyw achondroplazji na jakos¢ zycia

Skrajnie niski wzrost, dysproporcje ciata oraz rozwijajace si¢ powiklania zwigzane
z achondroplazja sg powiazane ze znacznym obnizeniem jakosci zycia. Kliniczne objawy
achondroplazji majg negatywny wptyw na jakos¢ zycia w wielu réoznych aspektach, w tym
w obszarach fizycznych, spotecznych, emocjonalnych oraz w funkcjonowaniu szkolnym
i zawodowym (Rysunek 6) [Witt 2019, Johansen 2007]. Wyniki w zakresie fizycznego aspektu

jakosci zycia chorych na achondroplazje sg nizsze niz u oséb zdrowych dopasowanych pod

wzgledem wieku i pici i sg szczegodlnie obnizone u kobiet i 0sdb starszych [Matsushita 2019].

Badania wskazuja, ze osoby z achondroplazja w wieku 8-28 lat mialy istotnie
statystycznie nizsze wyniki catkowite (p < 0,001) w kwestionariuszu oceny jakosci zycia
u niskorostych mtodych ludzi (QoLISSY), a takze w podskalach oceniajagcych domeny
spoteczna (p = 0,006) i fizyczng (p < 0,001) w poréwnaniu z osobami o proporcjonalnym

niskim wzroscie [Hoover-Fong 2021b].

Chorzy na achondroplazje czesto napotykaja trudnosci w samodzielnym wykonywaniu

codziennych czynnosci zyciowych (ADL), w tym chodzenia na dtuzszych dystansach,
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ubierania sie i kgpieli oraz gotowania i prac domowych. Wyzwania te mogg powodowac

dodatkowe obawy, takie jak trudnosci z higieng osobistg [Alade 2013, Ireland 2011].

Uposledzone czynnosci zycia codziennego wsrod amerykanskich chorych z achondroplazjg

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Uposledzone czynnosci zycia codziennego wsréd pacjentéw z achondroplazjg w USA

Dorosli chorzy z achondroplazja zgtaszajacy

Aktywnos¢ utrate zdolnosci
Samodzielna kapiel i ubieranie sie 10,7%
Niezalezne korzystanie z toalety 11,3%
Zakupy 16,4%
Gotowanie, wykonywanie prac domowych 15,7%
Chodzenie 2,6%
Chodzenie po schodach bez pomocy 14,7%
Chodzenie na dtugich dystansach 33,3%

Zrédto: Alade 2013

Wazne jest, aby wzig¢ pod uwage, ze wczesny poczatek achondroplazji moze przyczyniaé sie
do zjawiska znanego jako "paradoks niepetnosprawnosci". Wskazuje to, ze niepetnosprawne
osoby mogg nie docenia¢ wptywu swojej choroby w poréwnaniu ze zdrowg populacjg, ze
wzgledu na fakt, ze nigdy nie doswiadczyli zycia bez danej choroby [Albrecht 1999]. W zwigzku
z tym mozna postulowaé, ze wyniki dotyczace jakosci zycia moga byé nizsze niz te

opisane w literaturze.

Wykazano, ze istnieje korelacja miedzy wzrostem a jakoscig zycia (QoL) zaréwno
w populacjach pediatrycznych, jak i dorostych z achondroplazjg (i innymi dysplazjami
szkieletowymi). W tych przypadkach zwiekszony wzrost wigze sie z poprawg jako$ci zycia
i zdolnosci do wykonywania czynnosci ADL. Podobne wyniki zaobserwowano w populaciji
ogolnej. Wyniki te wskazujg, ze wzrost ma znaczgcy wptyw na jakos¢ zycia i funkcjonowanie
chorych. Poprawa wynikow zwigzanych ze wzrostem doprowadzitaby zatem do znaczacej
i trwatej poprawy zycia chorych z achondroplazjg [Maghnie 2023, Christensen 2007, Irving
2021, Jennings 2019].

Europejskie badanie obserwacyjne LIAISE, w ktérym opisano naturalny przebieg choroby
z udziatem 186 osOb z achondroplazjg w réznym wieku, rowniez wskazuje na obecnosc

szeregu ciezkich powiktan wystepujacych w czasie zycia chorych. Powiklania te wigzg sie
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z wysokimi potrzebami medycznymi, a takze obnizajg jako$¢ zycia chorych w poréwnaniu
z osobami bez rozpoznania achondroplazji. Obnizenie jakosci zycia w populacji pediatrycznej
obserwowano w domenach fizycznej oraz radzenia sobie z problemami w skali QoOLISSY,
a takze w ocenie kwestionariusza PedsQL (w szczegolnosci w wyniku ogdtem i domenie
fizycznej). Warto podkreslié, ze w podgrupie chorych z przeprowadzonym zabiegiem
wydtuzania konczyn, wyniki kwestionariusza PedsQL rowniez byty nizsze wzgledem wartosci
referencyjnych oséb zdrowych. W populacji dorostych chorych, na podstawie kwestionariusza
EQ-5D-5L, problemy umiarkowane do bardzo ciezkich zwigzane z bdlem i dyskomfortem
raportowano u blisko 38% chorych, a zwigzane z mobilnoscig u okoto 18% chorych [Maghnie
2023].

Znaczny odsetek (57% chorych z achondroplazjg) dorostych z dysplazjg szkieletowa ma
nierozpoznang lub niedostatecznie leczong depresje i lek. Bariery spoteczne stanowig
istotny czynnik przyczyniajgcy sie do obnizenia jakosci zycia obserwowanego
w achondroplazji. Osoby czesto napotykajg trudnosci w interakcjach spotecznych, w tym
W nawigzywaniu i utrzymywaniu przyjazni oraz angazowaniu sie w relacje seksualne. Ponadto
istnieje znaczne obcigzenie psychologiczne i emocjonalne, a wiele oséb doswiadcza pietna
spotecznego w codziennym zyciu od najmiodszych lat. Chorzy na achondroplazje czesto
zgtaszajg niskg samooceng, depresje, lek i mysli samobdjcze, ktére mogg by¢ nasilone przez
izolacje spoteczng. Uwaza sie, ze wysoka czestos¢ i nasilenie bélu odczuwanego przez
chorych na achondroplazje znaczaco przyczynia sie do obnizonego dobrostanu
emocjonalnego wsrdod tych oséb [Hoover-Fong 2021b, Alade 2013, Witt 2019, Witt 2017,
Matsushita 2019, Nishimura 2014].

Co wiecej, wedtug danych dla populacji amerykanskiej, 13% dorostych z achondroplazja
zgtosito problemy z poruszaniem sie, a 11% chorych nie bylo w stanie wykonaé
podstawowych czynnosci zycia codziennego. Wielu chorych na achondroplazje napotyka
trudnosci podczas prob pokonywania diugich dystanséw lub wchodzenia po schodach ze
wzgledu na takie czynniki, jak niski wzrost, nieproporcjonalnosc i inne objawy ortopedyczne
zwigzane z achondroplazjg, w tym przykurcze stawow, zwezenie kregostupa, koslawos¢ nog
i osteoporoze. Moze to prowadzi¢ do uzaleznienia od pomocy w chodzeniu. Zwiekszony bdl
powoduje dalsze problemy z poruszaniem sie, ktore nasilajg sie wraz z wiekiem. Chorzy na
achondroplazje czesto nie sg w stanie przezwyciezy¢ ograniczen mobilnosci fizycznej poprzez
korzystanie z innych s$rodkéw transportu, takich jak prowadzenie samochodu. Badania

wskazujg, ze chorzy majg trudnosci z tatwym wsiadaniem i wysiadaniem z samochoddéw oraz
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ze wymagane sg liczne interwencje, aby umozliwi¢ osobom z achondroplazjg prowadzenie
pojazddéw [Hoover-Fong 2021b, Merker 2018, Alade 2013, Fredwall 2020, Matsushita 2019].

Wpltyw achondroplazji na jako$¢ zycia dzieci obejmuje:

o funkcjonowanie fizyczne: trudnosci w dosieganiu przedmiotéow lub wysokich miejsc,
chodzenie na duze odlegtosci, udziat w zajeciach szkolnych i samodzielng toalete /
higiene kobiecg;

e obszar emocjonalny: poczucie odmiennosci, problemy z pewnoscig siebie lub
poczuciem wtasnej wartosci, trudnosci z zaakceptowaniem stanu zdrowia, poczucie
osamotnienia i depresje;

e dobrostan spoteczny: trudnosci w uprawianiu sportu lub zabawach fizycznych,
doswiadczenie zastraszania, trudnosci w uczestniczeniu w dziataniach spotecznych,
bycie napiethowanym przez innych i negatywng ocene w miejscach publicznych
[Pfeiffer 2021].

Warto rowniez wspomnie¢ o osobach opiekujgcych sie chorymi na achondroplazje. Jakos¢
zycia tych osoéb jest nizsza niz w populacji ogdinej [Gollust 2003]. Badania pokazujg, ze opieka
nad osobg z achondroplazja ma wptyw na zdrowie fizyczne, samopoczucie emocjonalne

i codzienne zycie opiekunéw i rodzin [Roizen 1990, Gollust 2003, Hill 2003].
Psychospoteczne obcigzenie chorobg

Wsréd chorych na achondroplazje istnieje rowniez duze obcigzenie psychologiczne
i emocjonalne, wiele osdb doswiadcza stygmatyzacji spotecznej w codziennym zyciu juz od
najmfodszych lat [Lorne 2019]. Chorzy z achondroplazjg czesto zgtaszajg niska
samooceng, depresje, lek oraz wykazuja zachowania bedace czynnikami ryzyka
wystapienia mysli samobdjczych, takie jak izolacja spoteczna [Hunter 1998, Alade 2013,
Hecht 2014].

W badaniu z 2020 roku przeprowadzonym w USA wykazano rowniez, ze czestos¢
wystepowania chordb psychicznych wsréd oséb z achondroplazjg jest prawie trzykrotnie
wyzsza niz w populacji ogolnej (56% vs 19,1%). Ponadto wykazano, ze wraz z wiekiem
znacznemu ograniczeniu ulega funkcjonowanie chorych. Jest to szczegdlnie istotne poniewaz
nie ma ustalonych wytycznych dotyczacych proaktywnego leczenia tej populacji w miare

starzenia sie chorych. Dlatego tez wielu chorych na achondroplazje i ich opiekunow
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zmuszonych jest reagowac na biezgco na pojawiajgce sie problemy ze zdrowiem psychicznym
i fizycznym [Yonko 2020].

Fizyczne obcigzenie choroba

Ze wzgledu na skrajnie niski wzrost oraz dysproporcje ciata wplywajace na wysokos¢
i zasieg, wykonywanie codziennych czynnos$ci samodzielnie, jest wyzwaniem dla os6b

z achondroplazjg w kazdym wieku.

Warto w tym miejscu zauwazy¢, ze standardy projektowania urbanistycznego opierajg sie na
5. percentylu dla wzrostu kobiet. Biorgc pod uwage, ze wzrost dorostej osoby z achondroplazjg
jest nizszy niz wspomniany 5. percentyl dla wzrostu kobiety, projektowanie zwyktych
przestrzeni publicznych i prywatnych nie jest dostosowane do osdb z achondroplazjg, co
Z kolei wptywa na ich zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Zwykte zadania, takie
jak wsiadanie i wysiadanie z transportu publicznego, sieganie do klamek drzwi, sieganie do
przycisku windy lub bankomatu oraz robienie zakupdw w supermarkecie mogg by¢ trudne dla

0s0b z achondroplazjg [Kejane 2015].
Zawodowe i edukacyjne obcigzenie chorobg

Dorosli zachondroplazja sg rzadziej zatrudniani w poréwnaniu z osobami o przecietnym
wzroscie. Chorzy doswiadczajg dyskryminacji, a ograniczenia fizyczne wplywaja na
wybér kariery zawodowej. Chorzy z achondroplazjg mogg nie byé w stanie obstugiwac
pojazdow ani maszyn i sg mniej zdolni do wykonywania pracy fizycznej. Praca siedzgca moze
réwniez nasila¢ bdl i mogg by¢ konieczne adaptacje srodowiskowe. Obcigzenie objawami
oznacza, ze osoby z achondroplazjg mogg musieé¢ braé¢ wiecej wolnego czasu od pracy niz
osoby zdrowe [Roizen 1990, McGraw 2022].

W badaniu LIAISE ponad 40% chorych powyzej 18. roku zycia nie posiadato zatrudnienia.
Natomiast wsréd oséb zatrudnionych Sredni procentowy czas nieobecnosci w pracy
w tygodniu poprzedzajgcym wypetnienie ankiety wyniost 5,1%. Sredni procentowy wptyw

niepetnosprawnosci na produktywnosé w pracy wyniost 15,4% [Maghnie 2023].

Dzieci i mtodziez z achondroplazjg osiggaja nizsze wyniki w nauce w poréwnaniu do
zdrowych réwiesnikow [Nishimura 2017, Roizen 1990]. U os6b tych wystepujg zaburzenia
uwagi, a niektére osoby majg trudnosci z koncentracjg z powodu obturacyjnego bezdechu

sennego [Hoover-Fong 2021b, Okenfuss 2020]. Czeste problemy ze stuchem i mowag
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zwigzane z achondroplazjg mogg wptywac¢ na zdolnos¢ dziecka do stuchania i komunikacji
w klasie [Chilbule 2016].

Medyczne obcigzenie choroba

W badaniu LIAISE 94,6% chorych zgtaszato powiktania medyczne lub chirurgiczne —
najczestszymi powiktaniami zwigzanymi z chorobg byty zaburzenia laryngologiczne
(z wylaczeniem zapalenia ucha srodkowego) — 61,3% oraz wady kregostupa i zwezenie
otworu wielkiego czaszki (28%). U wiekszosci obserwowanych chorych stosowane byty rozne
produkty farmaceutyczne, w tym najczesciej leki przeciwbdlowe (1/3 chorych),
ogolnoustrojowe leki antybakteryjne (37,1% chorych) oraz leki przeciwzapalne
i przeciwreumatyczne (28,5% chorych) [Maghnie 2023].

Zwraca sie uwage na obcigzenie chirurgiczne chorych na achondroplazje. Szacuje sie,
ze jest ono okoto 10-krotnie wyzsze wzgledem oséb o prawidiowym wzros$cie. Natomiast
Srednia dlugosé pobytu szpitalnego wynosi okoto 4,1 dnia u oséb chorych na achondroplazje
wzgledem 2,3 dni u 0s6b o prawidtowym wzroscie [Pimenta 2021]. Wiekszo$¢ dzieci chorych
na achondroplazje odbywa wizyty u 3-6 specjalistow w czasie 2 lat [Baratela 2021]. W badaniu
LIAISE $rednia dtugos¢ pobytu w szpitalu chorych wynosita nawet 6,7 dnia [Maghnie 2023].
Co wiecej, sredni koszt przyjecia chorego z achondroplazjg do szpitala jest prawie 3-krotnie

wyzszy w porownaniu z populacjg ogotem [Broder 2022].

U okoto 70-80% chorych na achondroplazje wykonano co najmniej 1 operacje
chirurgiczng zwigzang z rozpoznaniem [Hoover-Fong 2021a, Maghnie 2023]. Najczesciej
wykonywanymi zabiegami byty: zabiegi w uchu srodkowym, wyciecie migdatkéw oraz zabieg

dekompresji kanatu kregowego [Maghnie 2023)].

Istnieje rowniez alarmujgca liczba zgtoszonych "przypadkowych zgondw", ktére nie zostaty
zdefiniowane wsréd chorych z achondroplazjg. Potencjalne przyczyny tych zgonéw mogag
obejmowac stabg widocznos¢ niskiego wzrostu pieszego przez kierowce, zle dopasowane
pasy bezpieczenstwa dla niskiego wzrostu kierowcow z dezaktywowanymi samochodowymi
poduszkami powietrznymi oraz wypadki / upadki powodujgce uszkodzenie rdzenia kregowego

z powodu jego zwezenia [Hoover-Fong 2021b].
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Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Obecnie brak jest w Polsce dostepnosci do terapii farmakologicznych skierowanych na
mechanizm choroby, ktérego podiozem jest uposledzone kostnienie srédchrzestne.
Standardem opieki chorych jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktdére koncentruje
sie na tagodzeniu objawow i choréb wspdétistniejgcych. W omawianej populacji docelowej BSC
obejmuje wiele inwazyjnych procedur chirurgicznych, a takze terapii behawioralnych
i srodowiskowych. Chorzy wymagajg scistego monitorowania, szczegodlnie w dziecinstwie
[Pauli 2019].

Podkresla sie, ze strategie postepowania u oséb chorych na achondroplazje sa
okreslane przez personel medycznych oraz opiekunéw oséb chorych, jako

niewystarczajace [Shediac 2022].

Jak wspomniano w rozdziale 3.7.3, wosorytyd nie jest aktualnie dostepny w ramach RDTL dla
nowo-zdiagnozowanych chorych. Moze by¢ jedynie stosowany w ramach kontynuacji leczenia

u chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie przed zamieszczeniem wosorytydu na liscie.

Jedyng dostepng formg leczenia chorych na achondroplazje w Polsce jest zabieg wydtuzania
kosci (metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii). Jest ona finansowana w ramach
Swiadczeh gwarantowanych, jednakze nie jest to metoda dostepna dla wszystkich chorych
[Obwieszczenie MZ 2023].

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze zastosowanie tego zabiegu u chorych nalezy traktowac
z ostrozno$cig. Brak jest réwniez zgodnosci co do wieku chorych, w ktérym zabieg ten
powinien by¢ wykonany [ICS 2022, Llerena 2022, AAP 2020]. Autorzy wytycznych sugerujg
wiek 6-8 lat, natomiast eksperci kliniczni z Japonii uznajg 12 lat jako minimalny wiek

rekomendowany do wykonania tego zabiegu [JSPE 2020].

Nalezy roéwniez zaznaczyC, ze zabieg wydtuzania konczyn zwigzany jest z wystgpieniem
szeregu powikfan (ryzyko wystgpienia powiktan jest wysokie i moze dotyczy¢ nawet 100%
chorych). Dodatkowo, chorzy poddani zabiegowi wydtuzania kornczyn majg obnizong jako$¢
zycia zwigzang ze zdrowiem 2z powodu odczuwanego boélu oraz dtugiego czasu
rekonwalescenciji. Chorzy, ktérzy zdecydujg sie na przeprowadzenie zabiegu, muszg réwniez
by¢ gotowi na koniecznos¢ poddania sie wielu inwazyjnych operacjom [Hosny 2020, Chilbule
2016, Kubota 2020, Hoover-Fong 2020, Batibay 2020].
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Achondroplazja wptywa na wzrost chorych przez cate ich zycie. Najwieksza szybkos¢ wzrostu
u zdrowych dzieci wystepuje w wieku wczesnodzieciecym. Zwraca sie zatem uwage,
na potrzebe wdrozenia skutecznego leczenia tak szybko jak jest to mozliwe. Wczesne

rozpoczecie skutecznego leczenia moze zmaksymalizowaé korzysci kliniczne [EPAR 2023].

Ponadto badanie Delphi wykazato, ze achondroplazja wigze sie z obnizeniem jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) chorych w poréwnaniu z populacjg ogélng. Zaréwno niski
wzrost, jak i dysplazja szkieletowa majg negatywny wptyw na zdolnosé¢ chorych do
wykonywania codziennych czynnosci zyciowych, ograniczajgc tym samym ich potencjat do
samodzielnego funkcjonowania w dorostym zyciu. U oséb z achondroplazjg ograniczenia w
funkcjonowaniu fizycznym i obnizona HRQoL sa, przynajmniej czesciowo, przypisywane
nieproporcjonalnie niskiemu wzrostowi. W badaniu Delphi, 73% ekspertéw zgodzito sie, ze
ostateczny wzrost ponizej 140 cm moze mieé niezalezny negatywny wptyw na fizyczne
aspekty HRQoL. Oprécz nieproporcjonalnie niskiego wzrostu, ktéry jest cechg definiujgca
achondroplazje, powiktania medyczne réwniez mogg wptywaé¢ na HRQoL oséb z tym
schorzeniem. Eksperci wskazujg, ze powiktania mogg wymagacC czestych zabiegow
chirurgicznych, w tym zabiegéw ucha, nosa i gardia (gtéwnie u dzieci) oraz zabiegow
ortopedycznych. Moga rowniez prowadzi¢ do przewlektego bélu, ograniczonego uczestnictwa
w pracy (np. z powodu objawowego zwezenia kregostupa u dorostych), a w niektérych
przypadkach do skrécenia oczekiwanej dtugosci zycia. Opierajgc sie na swoim do$wiadczeniu,
wszyscy eksperci kliniczni zgodzili sie, ze zwiekszona czgsto$¢ operacji ma rowniez znaczacy
negatywny krétkoterminowy wptyw na HRQoL u tych oséb. Co wiecej, wiekszo$¢ ekspertow
uwaza réwniez, ze powiktania mogg nadal mie¢ znaczacy wptyw na HRQoL i zasoby opieki

zdrowotnej, nawet w przypadku braku interwencji chirurgicznej [Savarirayan 2022b].

Co istotne, w leczeniu achondroplazji nie majg zastosowania hormony wzrostu. Leki te nie
wplywajg na podstawowg przyczyne achondroplazji i sg zatwierdzone do stosowania jedynie
w Japonii. Ich stosowanie nie jest uzasadnione, gdyz u chorych z achondroplazja, stezenie
hormonow wzrostu w surowicy zawiera sie w zakresie normy, a ich wptyw na szybkos¢ wzrostu
jest niewielki [Green 1985, Savarirayan 2022, Hertel 2005, Miccoli 2016].

Biorac pod uwage powyzsze, uznano, ze istnieje kluczowa niezaspokojona potrzeba
lecznicza finansowania terapii ukierunkowanej na przyczyne achondroplazji u jak
najmtodszych chorych. Bioragc pod uwage ograniczone okno wzrostu w dziecinstwie
i szczegolnie szybka akumulacje deficytow wzrostu u dzieci z achondroplazja

w pierwszych latach zycia, konieczne jest rozpoczecie leczenia na jak
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najwczesniejszym etapie. Oczekuje sie, ze poprzez przywrécenie prawidlowego rozwoju
srodchrzestnego kosci, a zatem zwiekszenie tempa wzrostu, wosorytyd poprawi jakosé
zycia i niezalezne funkcjonowanie chorych, jednoczesnie zmniejszajac czestosé

wystepowania i nasilenie wystepowania powiklan przez cate zycie.

Dziatanie wosorytydu zostato ukierunkowane na przeciwdziatanie wplywowi defektu
genetycznego w genie FGFR3 w celu zwiekszenia wzrostu i zmniejszenia powiktan
wynikajgcych z dtugotrwatego leczenia achondroplazji. Oczekuje sie, ze jako pierwsza terapia
modyfikujgca przebieg choroby, wosorytyd bedzie stanowit krok naprzéd w leczeniu chorych

Z achondroplazjg [Savarirayan 2021].

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze produkt leczniczy VOXZOGO® podawany jest w postaci
iniekcji podskornych raz dziennie, co umozliwia przyjmowanie leku w domu i stanowi dla
chorych wygodng droge podania leku [ChPL VOXZOGOQO®].

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe leczniczg u chorych na achondroplazje jest
produkt leczniczy VOXZOGO®, w zwigzku ze swoim unikalnym mechanizmem dziatania.
Wosorytyd utatwia proliferacje i réznicowanie chondrocytéw poprzez hamowanie stale
aktywowanego szlaku kinaz, spowodowanego zmutowanym w tej chorobie genem
FGFR3.
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4. Interwencja—wosorytyd

Produkt leczniczy VOXZOGO® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;
26 sierpnia 2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma BioMarin International Limited.
Produkt leczniczy VOXZOGO® dostepny jest w postaci biatego do zottego proszku
i przezroczystego, bezbarwnego rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
[ChPL VOXZOGO®).

Produkt leczniczy VOXZOGO® otrzymat status leku sierocego od Komisji Europejskiej w dniu
24 stycznia 2013 r. (EU/3/12/1094) dla zmodyfikowanego rekombinowanego ludzkiego
peptydu natriuretycznego typu C w leczeniu achondroplazji. Prawa podmiotu
odpowiedzialnego zostaty przeniesione na BioMarin International Limited w lutym 2019 roku
[EMA 2021, EMA 2024].

Ponadto lek VOXZOGO® oznaczony jest symbolem czarnego trojkata, co oznacza ze bedzie
dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
0 bezpieczenstwie, a osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé

wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenc;ji.

Tabela 3.
Charakterystyka produktu leczniczego VOXZOGO®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu choréb kosci, inne
Kod ATCS leki wptywajgce na strukture i mineralizacje kosci;

Kod ATC: M05BX07.

Wosorytyd to zmodyfikowany peptyd natriuretyczny typu C (CNP). U chorych
z achondroplazjg, wewnatrzchrzagstkowy wzrost kosci jest regulowany
negatywnie z powodu mutacji nabycia funkcji receptora 3 czynnika wzrostu
fibroblastow (FGFR3). Wigzanie wosorytydu do receptora typu B peptydow
natriuretycznych (NPR-B) antagonizuje przekazywanie dalej sygnatéw FGFR3,
hamujgc regulowane sygnatem zewnatrzkomorkowym kinazy 1i 2 szlaku kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenami (MAPK) na poziomie specyficznej
kinazy serynowo-treoninowej RAF-1. W wyniku tego wosorytyd, podobnie jak
CNP, dziata jako regulator pozytywny wewnagtrzchrzgstkowego wzrostu kosci,
poniewaz utatwia proliferacje i r6znicowanie chondrocytéw.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy VOXZOGO® jest wskazany do leczenia achondroplazji
u chorych w wieku 4 miesiecy lub starszych, ktérych nasady kosci dtugiej nie
sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za
pomocg odpowiedniego badania genetycznego.

Zarejestrowane wskazanie

3 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Produkt leczniczy VOXZOGO® jest podawany jako codzienny podskorny
zastrzyk. Objetos¢ podawanego wosorytydu w zalecanej dawce zalezy od
masy ciata chorego (wynosi w przyblizeniu 15-30 pg/kg mc., gdzie wieksza
dawka jest podawana najmniejszym dzieciom). Dawke mozna podac przy
uzyciu strzykawek skalowanych w ml lub strzykawek skalowanych
w jednostkach (U). Pomiary w przypadku strzykawek skalowanych
w jednostkach (U) sg réwnowazne ml w nastepujacy sposéb: 0,1 ml = 10
jednostek. Z powodéw praktycznych oraz w celu uwzgledniania zmian
farmakokinetycznych zwigzanych z masg ciata zaleca sie dawkowanie
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Objetos¢ pojedynczej dawki wedtug masy ciata w ml i jednostkach [U]

Wosorytyd Wosorytyd Wosorytyd
0,4 mg 0,56 mg 1,2 mg
rozpuszczalnik rozpuszczalnik rozpuszczalnik
DEWE] (woda do (woda do (woda do
(mg) wstrzykniecia) wstrzykniecia) wstrzykniecia)

Masa
ciata

(kg) 0,5 ml 0,7 ml 0,6 ml
stezenie: stezenie: stezenie:
0,8 mg/ml 0,8 mg/ml 2 mg/ml

Dobowa objetos¢ wstrzykniecia
0,16 0,20 ml/ 20 U
0,20 0,25 ml/ 25 U
0,24 0,30 ml/ 30 U

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

0,28 0,35ml/35U
0,32 0,40 ml/ 40 U
0,40 0,50 ml/ 50 U
0,50 0,25ml/ 25U
0,60 0,30ml/ 30U
0,70 0,35ml/35U
0,80 0,40 ml/ 40 U

Czas trwania leczenia

Leczenia tym produktem leczniczym nalezy zaprzestac po potwierdzeniu braku
potencjatu dalszego wzrostu wskazanego przez szybkos$¢ wzrostu < 1,5 cm/rok
i zamkniecie nasad kosci dtugich.

Pominieta dawka

W razie pominiecia dawki wosorytydu mozna jg poda¢ w czasie 12 godzin.
Jezeli od pierwotnego terminu podania dawki mineto ponad 12 godzin,
pominietej dawki nie nalezy podawac¢. Chorym/opiekunom nalezy zaleci¢
kontynuowanie podawania nastepnej zaplanowanej dawki kolejnego dnia.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy VOXZOGO® jest przeznaczony wylgcznie do
jednorazowego podania podskornego. Ten produkt leczniczy musi by¢ podany
w czasie 3 godzin od rekonstytuciji.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Stosowana w ramach Programu lekowego.
dostepna lub refundowana
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Leczenie za pomocg wosorytydu powinno by¢ rozpoczete i kierowane przez
lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do leczenia zaburzen wzrostu lub
dysplazji kosci.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Przed wstrzyknigciem czionek fachowego personelu medycznego powinien:
przeszkoli¢ opiekunéw w zakresie przygotowywania i podskérnego
wstrzykiwania tego produktu leczniczego, przeszkoli¢ opiekundw i chorych
w zakresie rozpoznawania objawow przedmiotowych i podmiotowych
obnizonego cisnienia tetniczego krwi; poinformowac opiekunéw i chorych, co
robi¢ w razie objawowego obnizenia cisnienia tetniczego krwi.

Chorych i opiekunéw nalezy poinstruowaé, aby zmieniali miejsca podania
wstrzyknie¢ podskornych. Zalecane miejsca wstrzyknie¢ na ciele obejmujg
strone przednig w srodkowej czesci uda, podbrzusze, z wyjatkiem okolicy 5 cm
wokét pepka, gorng czes¢ posladdéw lub tylng czes¢ ramion. To samo miejsce
wstrzyknie¢ nie powinno by¢ stosowane przez dwa kolejne dni. Produktu
leczniczego VOXZOGO® nie nalezy wstrzykiwaé do miejsc, ktére sg
zaczerwienione, obrzekniete lub tkliwe. Chorzy w momencie wstrzykniecia
powinni by¢ dobrze nawodnieni. Zaleca sie, aby chorzy zjedli lekkag przekaske
i wypili odpowiednig ilo$¢ ptynu (np. wody, mleka, soku itp.) okoto 30 minut
przed wstrzyknieciem. Ograniczy to wystepujace objawy przedmiotowe
i podmiotowe potencjalnego obnizenia cisnienia tetniczego krwi (zawroty
gtowy, zmeczenie i (lub) nudnosci). W miare mozliwosci niniejszy produkt
leczniczy powinien by¢ wstrzykiwany kazdego dnia w przyblizeniu o tej samej
porze.

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Chorych nalezy monitorowa¢ i ocenia¢ regularnie co 3-6 miesiecy w celu
kontroli masy ciata i rozwoju fizycznego. Dawke nalezy dostosowaé
odpowiednio do masy ciata chorego.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Najczeéciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi z czestoscig
wystepowania ,bardzo czesto” (1/10) sa:

e niedocisnienie tetnicze (ICD-10: 195);

e wymioty (ICD-10: R11);

e reakcja w miejscu wstrzykniecia (ICD-10: T80);

e podwyzszona aktywnos$c fosfatazy alkalicznej (R74.8).

Dziatania niepozadane

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce Brak.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL VOXZOGO®i Obwieszczenia MZ
4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

wosorytydu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji* wydanych przez

zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;
o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

4 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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e HAS® (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-

sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tgcznie odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje wydane przez HAS i PBAC oraz 2 dokumenty
opiniujgce wosorytyd wydane przez G-BA [HAS 2021, G-BA 2024, G-BA 2024a, PBAC 2022].

Wszystkie dokumenty wskazujg, ze istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w leczeniu
achondroplazji, w przypadku ktérej do tej pory jedynym dostepnym leczeniem byto leczenie
objawowe. Stosunek korzysci klinicznych wzgledem bezpieczenstwa produktu leczniczego
VOXZOGO® uznano za wysoki.

Odnaleziono réwniez informacje na stronie NICE 2024 o rozpoczeciu procesu decyzyjnego

dotyczacego wosorytydu w terapii dzieci chorych na achondroplazje [NICE 2024].

W odpowiedzi na prosbe zawartg w Pismie WS.423.4.2024.ZZK.EW.2 z dnia 25 pazdziernika

2024 r., opis rekomendacji zaktualizowano o dokument NCPE 2023.

W 2023 roku NCPE wydato negatywng rekomendacje dotyczaca finansowania WOS u chorych
z achondroplazjg w wieku =2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete. Mimo
udowodnionej skutecznosci WOS w poprawie wzrostu chorych nie zostata wykazana

efektywnos¢ kosztowa ocenianej interwencji. Jednoczesnie w dokumencie zawarto

5 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skuteczno$ci lub bezpieczenstwa w
poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodawanego produktu leczniczego i
postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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informacje, ze wydang rekomendacje nalezy rozwaza¢ majgc rowniez na uwadze Kryteria

okreslone w ustawie Pricing and Supply of Medical Goods® z 2013 .

6 https://www.irishstatutebook.ie/eli/l2013/act/14
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Rodzaj

B R rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendaciji

Chorzy na achondroplazje w wieku
co najmniej 2 lat, u ktérych nasady

Achondroplazja jest powazng chorobg rzadkg, z czestymi oraz ré6znorodnymi powiktaniami

(m.in. funkcjonalnymi, oddechowymi, neurologicznymi oraz psychologicznymi).

Stosunek korzysci klinicznych (skuteczno$¢) wzgledem bezpieczenstwa produktu leczniczego
VOXZOGO® uznano za wysoki.

Wosorytyd powinien by¢ stosowany w ramach | linii leczenia, biorgc pod uwage brak
dostepnych alternatywnych form terapii achondroplazji.

Komisja HAS rekomenduje finansowanie wosorytydu na poziomie 65%.
Na podstawie randomizowanego badania klinicznego wykazano istotng statystycznie oraz

HAS 2021 Pozytywna kosci dtugich nie sg zamknigte. Klinicznie wyzszo$¢ wosorytydu wzgledem placebo — roczna szybko$é wzrostu wyniosta 1,57
Rozpoznanie musi by¢ potwierdzone | cm/rok w grupie badane;.
badaniami genetycznymi. Uznano, ze istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w leczeniu achondroplazji,
w przypadku ktérej do tej pory jedynym leczeniem byto leczenie objawowe.
Decyzje podjeto pomimo niewielkich dowoddw klinicznych.*
Komisja HAS uwaza, ze wosorytyd zapewnia umiarkowang korzys¢ kliniczng (CAV ll)
w Sciezce terapeutycznej populacji chorych na achondroplazje, w poréwnaniu z
dotychczasowym postepowaniem medycznym u oséb w wieku 2 lat i starszych, u ktérych
nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.
Stwierdzono niewymierne dodatkowe Kkorzysci ze stosowania wosorytydu wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) u oséb z achondroplazja.
Wyniki badan klinicznych wskazujg na istotny wplyw leczenia wosorytydem w ocenie
Chorzy na achondroplazje w wieku | szybkos$ci wzrostu u chorych w poréwnaniu z BSC. Nie wykazano istotnych réznic miedzy
O;enr;gveor?i/ngna co najmniej 2 lat , u ktérych nasady | grupami w ocenie jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa uznano za poréwnywalny.
G-BA 2024 doda);kowa 3 kosci dtugich nie sg zamknigte. Populacje docelowg oszacowano na okoto 330-460 chorych rocznie, kwalifikujgcych sie do
korzyscig Rozpoznanie musi by¢ potwierdzone | leczenia wosorytydem.

badaniami genetycznymi.

Podkreslono, ze leczenie wosorytydem powinno byé rozpoczete i monitorowane przez
doswiadczonych lekarzy.

Podsumowujgc, wosorytyd wykazuje istotne korzysci kliniczne w zakresie zwiekszenia
szybkosci wzrostu u dzieci z achondroplazjg, nie wplywajgc na $miertelnosé oraz ogoding
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

rok wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

jakos¢ zycia. Jednakze terapia ta generuje wysokie koszty i wymaga Scistego wdrazania oraz
monitorowania przez specjalistow.

Pozytywna ocena z
niewymierng
dodatkowa
korzyscig

G-BA 2024a

Chorzy na achondroplazje w wieku
od = 4 miesiecy do < 2 lat, u ktérych
nasady kosci dlugich nie sa
zamkniete.

Rozpoznanie musi by¢ potwierdzone
badaniami genetycznymi.

Agencja G-BA opublikowata ocene korzy$ci nowego wskazania terapeutycznego dla
wosorytydu. Wskazanie terapeutyczne oceniane w dokumencie obejmuje leczenie
achondroplazji u dzieci w wieku od = 4 miesiecy do < 2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich nie
sg jeszcze zamkniegte. G-BA okreslita BSC jako odpowiednig terapie porownawczg.

W kategoriach punktéw kohcowych dotyczacych zachorowalno$ci i dziatan niepozadanych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy dwoma ramionami leczenia.
Podsumowujac, na podstawie wynikéw badania 111-206 u dzieci w wieku od 4 miesiecy do
< 2 lat nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy wosorytydem a BSC.

W ogdlnej ocenie, G-BA biorgc pod uwage wyniki chorych w wieku = 2 lat wskazata na
niewymierng dodatkowag korzys¢ z leczenia wosorytydem dzieci w wieku od 4 miesiecy do < 2
lat z achondroplazjg w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg BSC.

PBAC 2022 Pozytywny**

Pacjenci z achondroplazjg, u ktérych
nasady kosci dlugich nie sa
zamkniete.

PBAC zalecit umieszczenie wosorytydu na wykazie lekéw refundowanychw leczeniu chorych
z achondroplazja, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete. PBAC byt przekonany, ze
w przypadku niektérych chorych wosorytyd zapewnia znaczng poprawe skutecznosci w
poréwnaniu z BSC. PBAC potwierdzit, ze w ramach publicznej opieki zdrowonej nie sg
dostepne terapie przeznaczone specjalnie dla tego schorzenia i uznat, ze dostep do
wosorytydu zapewnia wysokg dodatkowg warto$¢ terapeutyczng.

PBAC przypomniat o wktadzie osob indywidualnych i pracownikéw stuzby zdrowia,
podkreslajgc wptyw zwiekszenia wzrostu na dostep do srodowiska, poprawe funkcjonalnosci
i zwiekszenie tolerancji na wysitek fizyczny, a takze mozliwosci zmniejszenia bélu i powikfan
medycznych. PBAC potwierdzit swojg opinie, ze istnieje duze zapotrzebowanie kliniczne na
skuteczne metody leczenia achondroplazji.

PBAC przypomniat, ze w lipcu 2022 r. uznat, ze na podstawie lepszych wynikéw dotyczgcych
wzrostu, twierdzenie o wyzszej skutecznosci porownawczej byto uzasadnione u dzieci w wieku
od 5 do <18 lat i niepewne, ale prawdopodobnie uzasadnione u dzieci w wieku ponizej 5 lat.
PBAC przypomniat réwniez, ze dodatkowe dane z badania 111-206 dla dzieci w wieku od O
do < 5 lat wskazujgce na potencjalny pozytywny wptyw wosorytydu poza wzrostem liniowym
zostaty przedstawione w ponownym przediozeniu z wrzesnia 2022 r. i raporcie z badania
klinicznego 111-206.
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IBMNORANTLA NOCET

Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

W szczegolnosci PBAC uznal, ze w okolicznosciach, w ktérych wydat zalecenie dotyczace
wosorytydu:

e oczekuje sie, ze leczenie zapewni znaczng i klinicznie istotng poprawe skuteczno$ci w
poréwnaniu z placebo, na podstawie AGV i Z-score wzrostu obserwowanych w badaniu
111-301;

e oczekuje sie, ze leczenie zaspokoi wysoka i pilng niezaspokojong potrzebe kliniczng w
proponowanej populaciji;

e w interesie publicznym bytoby, aby kolejny wniosek cenowy byt rozpatrywany w ramach
Sciezki cenowej A na podstawie wczesniejszych ustalen.

PBAC zauwazyt, ze to zgtoszenie nie kwalifikuje sie do niezaleznego przegladu, poniewaz
otrzymato pozytywng rekomendacije.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dotyczgcych wynikéw klinicznych, bardzo wysoki
koszt oraz znaczacy wptyw na budzet, a takze brak wykazania efektywnosci kosztowej, NCPE
zaleca brak refundacji wosorytydu. Jednoczes$nie zaznaczono, ze zalecenie to nalezy
rozwazyé, majac rowniez na uwadze kryteria okreslone w ustawie Pricing and Supply of
Medical Goods z 2013 r.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa WOS zostata opracowana m.in. w oparciu o badania lll
i 1l fazy — 111-301, 111-302 oraz 111-202, 111-206 i 111-209. Dodatkowo uwzgledniono
réwniez dane z naturalnego przebiegu choroby, w celu poréwnania réznic we wzroscie
chorych leczonych WOS i chorych nieleczonych. Na podstawie badan wykazano, ze WOS
skutecznie poprawia wzrost chorych oraz ze efekt terapeutyczny utrzymuje sie przy
dtugotrwatym stosowaniu. Nie udowodniono jednak, aby WOS zmniejszat liczbe powiktan
zwigzanych z achondroplazjg oraz wptywat na wydtuzenie zycia chorych.

Negatywna rekomendacja zostata wydana gtéwnie ze wzgledu na brak efektywnosci
kosztowej WOS.

*Rekomendacja HAS zostata wydana w 2021 roku, na podstawie danych éwczesnie dostepnych

**Zatgcznik do dokumentu z wrzesnia 2022 r. Na posiedzeniu PBAC w lipcu 2022 r. nie zalecono stosowania wosorytydu. W tym czasie PBAC uznal, ze
nierozstrzygniete kwestie mozna rozwigza¢ po ponownym przedtozeniu wniosku

Chorzy z achondroplazjg w wieku =2
NCPE 2023 Negatywna lat, u ktérych nasady kosci dtugich
nie sg zamkniete




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 65
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji’ wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania wosorytydu w analizowanym wskazaniu.
Wosorytyd nie byt dotychczas rozpatrywany przez AOTMIT w ramach Zlecenia
refundacyjnego. Jednakze na stronie AOTMIT odnaleziono wlasne opracowanie analityczne
Agencji bedgce czescig oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, do
ktorej Rada Przejrzystosci AOTMIT zaliczyta produkt leczniczy VOXZOGO® [AOTMIT 2022].

Przedmiotem opracowania Agencji byt wosorytyd stosowany w leczeniu achondroplazji u oséb
w wieku 2 lat i starszych, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete (rozpoznanie
achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego).
W ww. dokumencie zwrdécono uwage na brak dostepnych terapii lekowych, skutecznych
w leczeniu achondroplazji. Jako jedyng opcje terapeutyczng Agencja wskazata procedure
wydiuzania kosci diugich (realizowanych w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu
lecznictwa szpitalnego). Agencja oszacowata wielkos¢ populacji docelowej na 220 osob
[AOTMIT 2022].

Dowody naukowe oceniane przez Agencje pochodzity z 1 badania rejestracyjnego dla
wosorytydu o krotkim okresie obserwacji i niewystarczajgcych danych dotyczacych jakosci
zycia. Jako ograniczenie wskazano rowniez brak danych dla populacji chorych w wieku 2-5 lat
[AOTMIT 2022].

W zwigzku z ograniczeniami dowodow klinicznych analitycy Agencji odstgpili od wykonania
modelu farmakoekonomicznego dla wosorytydu. Wskazano ze szacowany koszt rocznej

terapii przekraczatby wysokosé odpowiedniego progu kosztowego [AOTMIT 2022].

7 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji)
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) [Ustawa
2011] wramach analizy klinicznej nalezy wykonac poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wosorytyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych na achondroplazje

w wieku 4 miesiecy i starszych, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.

Obecnie w Polsce nie jest dostepna zadna terapia pozwalajgca wyleczy¢ chorego, ani tez
zadna inna terapia farmakologiczna o dziataniu przyczynowym, skierowanym na mechanizm

biologiczny choroby jakg jest achondroplazja.

Ewentualnymi terapiami wspominanymi przez zagraniczne wytyczne kliniczne oraz ekspertow

klinicznych sg: hormon wzrostu (somatotropina) oraz metoda wydiuzania kosci.

Jak wspomniano w rozdziale 3.7.3, hormon wzrostu nie jest zarejestrowany we wskazaniu
leczenia achondroplazji, jak rowniez nie jest finansowany w populacji docelowej. Jest on formg
leczenia stosowang wytgcznie w Japonii. Co wiecej, nie wykazano istotnej skutecznosci

stosowania hormonu wzrostu u chorych na achondroplazje [Hoover-Fong 2021a]. |

I Hormon wzrostu nie stanowi

zatem potencjalnego komparatora dla wosorytydu.

Metoda wydiuzania kosci, jest jedyng metodg w Polsce wptywajgcg na zmiane wysokosci

chorych (dtugosci kosci dtugich). Jest ona finansowana z budzetu pfatnika publicznego,
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jednakze jest ona obarczona szeregiem ograniczen. Zabieg ten jest mechanicznym
rozcigganiem kosci przy uzyciu zewnetrznego stabilizatora. Z uwagi na koszty zabiegu,

najczesciej wykonywany jest zabieg metodg llizarova [GUMed 2023].

Zabieg wydtuzania kosci zwieksza dtugos¢ konczyn u chorych, jednakze uznaje sie go za
kontrowersyjny w populacji chorych na achondroplazje. Metoda wydtuzania kosci jest jedynag
metodg w Polsce, ktéra wptywa na zmiane wzrostu chorych (dlugosé¢ kosci dtugich), jednak
nie jest to odpowiedni komparator dla wosorytydu. Metoda wydtuzania kohczyn nie ma wptywu
na genetyczng przyczyne choroby, tj. nie wptywa na wzrost pozostatych kosci i kostnienia
srodchrzestnego w catym ciele chorego. Nie redukuje takze wplywu na powszechnie
wystepujgce w tej populacji powiktania np. zwigzane z deformacjami kregostupa, czy stenozg
otworu wielkiego czaszki. Wydtuzanie kosci diugich, np. metoda llizarowa, nie stanowi zatem
odpowiedniego komparatora dla wosorytydu. Co wiecej, warto zauwazy¢, ze pomimo
finansowania ze srodkéw publicznych, zabieg obarczony jest szeregiem ograniczen i powiktan,
ktére znaczaco obnizajg jako$¢ zycia chorego. Potwierdza to nieprzydatno$é wydtuzania

konczyn jako wlasciwego komparatora dla wosorytydu.

Procedura wydtuzania ko$ci wigze sie z wysokim ryzykiem powiktan (nawet do 100% chorych)
oraz silnym bolem. W czasie trwania wydtuzania kosci obserwuje sie wystepowanie zakazen
oraz ztaman/deformaciji kosci, a takze wigze sie on z wysokim poziomem stresu dla chorych.
Decyzja o podjeciu takiego zabiegu wymaga w szczegdlnosci przedyskutowania jej
z psychologiem oraz lekarzem, a koniecznos¢ podjecia decyzji o zabiegu w wieku dzieciecym
uniemozliwia dokonania swiadomej zgody przez chorego [Hosny 2020, AAP 2020]. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze zabieg ten dziata miejscowo i w przypadku zbyt wolnego wydtuzania
wszystkich kosci dtugich, co ma miejsce w achondroplazji, powinien by¢ wykonany zaréwno
na kosciach dtugich nég, jak i ramion, co wigze sie z kilkkoma zabiegami operacyjnymi. Co
wiecej zabieg jest czasochtonny (Sredni wzrost kosci wynosi 1 mm/dzien). Retrospektywne
badanie Verdoni 2023 wykazato, ze wydtuzenie kosci piszczeli wyniosto 7,9 cm, a kosci udowej

6,9 cm podczas 42-43-tygodniowego okresu leczenia [Verdoni 2023]. Rekonwalescencja po

zabiegu réwniez jest dtugotrwata [AAP 2020, JSPE 2020]. IIIIGIGIGINGNGEGEEEEE

Pozostate zabiegi oraz leki stosowane u chorych na achondroplazje, sg wytgcznie stosowane

w ramach BSC. Ma ono na celu tagodzenie objawdw i choréb wspotistniejgcych. BSC obejmuje
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wiele inwazyjnych procedur chirurgicznych. Dodatkowo w ramach BSC wymienia sie wsparcie
fizjoterapeutyczne, logopedyczne i psychologiczne. Sciste monitorowanie chorych jest

konieczne u wszystkich chorych.

Na podstawie informacji przedstawionych powyzej stwierdzono, Zze potencjalnym
komparatorem dla wosorytydu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng
praktyke kliniczng jest BSC, rozumiane jako brak leczenia prowzrostowego dedykowanego

achondroplazji.
5.1. Komparator - BSC

Jako zdefiniowany komparator dla wosyrytydu przyjeto BSC, rozumiane jako brak leczenia
prowzrostowego dedykowanego achondroplazji. U chorych na achondroplazje powszechnie

stosowane sg roznorodne formy terapii objawowej, okreslane jako BSC. Ponizszy opis zostat

opracowany w oparciu o miedzynarodowe wytyczne kliniczne |GGG
I (rozdziat 3.7.1 oraz 3.7.2).

Postepowanie objawowe jest wielodyscyplinarne i trwa cate zycie. Obejmuje zaréwno
postepowanie kliniczne, fizjoterapeutyczne, jak i psychologiczne. Terapie roznig sie
w zaleznosci od wieku chorego i etapu rozwojowego. Co oznacza, ze jest ono réznorodne

i trudne do jednoznacznego zdefiniowania.

Najwazniejszym aspektem wsparcia u najmtodszych chorych, zaraz po rozpoznaniu, jest jak
najszybsze skierowanie ich do odpowiedniej placowki referencyjnej. Jest to wazne, poniewaz
Smiertelno$¢ w populacji chorych z achondroplazjg jest wysoka w poréwnaniu z dziecmi
0 przecietnym wzroscie i wynosi od 4,0 do 7,8% w czasie pierwszych 2 lat zycia. Ryzyko
nagtego zgonu u dzieci w wieku ponizej 5 lat z achondroplazjg jest prawie 50 razy wyzsze niz
w populacji ogodlnej. Ponadto konieczne jest rozpoczecie leczenia na jak najwczesniejszym
etapie, biorgc pod uwage ograniczony okres wzrostu w dziecinstwie i szczegolnie szybkie
narastanie deficytow wzrostu u dzieci z achondroplazjg w pierwszych latach zycia. Rowniez
ryzyko powiktan u chorych w tym wieku jest wysokie i obejmuje zaburzenia oddychania

w czasie snu, stenoze kanatu wielkiego czaszki oraz opdznienie w rozwoju.

U niemowlat wazne jest regularne monitorowanie chorych co 2-4 tygodnie, a nastepnie co 3-6
miesiecy oraz przeprowadzanie szczegotowych pomiaréw fizykalnych. Istotne jest rowniez

monitorowanie rozwoju motoryki matej i duzej.
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U dzieci szczego6lnie wazne jest takze monitorowanie oddechu w czasie snu. Badania snu
wykonuje sie gdy problemy z oddychaniem sg stwierdzone lub podejrzane. Bezdech senny
moze by¢ powiktaniem kompresji szyjno-rdzeniowej. Stwierdzenie kompresji otworu wielkiego
czaszki wraz z objawami ucisku szyjno-rdzeniowego w jakimkolwiek wieku chorego wymaga

przeprowadzenia chirurgicznego zabiegu dekompresii.

U starszych dzieci konieczne jest przeprowadzanie corocznych ocen audiologicznych.
W uzasadnionych przypadkach opdéznien rozwoju mowy dziecko kierowane jest na terapie

logopedyczna.

W przypadku stwierdzenia réznego rodzaju nieprawidtowosci fizycznych, zwigzanych
Z samoopiekg czy logopedycznych, chorego nalezy skierowa¢ do neurochirurga, terapeuty
zajeciowego, fizjoterapeuty lub logopedy. Ws$rdd operacji chirurgicznych przeprowadzanych
u chorych najczesciej wymienia sie dekompresje stenozy kanatu wielkiego czaszki, usuniecie
migdatkow, leczenie wodogtowia oraz inne operacje laryngologiczne. U pond 80% chorych
stosowana jest korekta ortodontyczna majgca na celu leczenie ciezkich wad zgryzu

i twarzoczaszki utrudniajgcych oddychanie lub jedzenie.

Rozwéj samoopieki powinien by¢ wspierany poprzez fizjoterapie i terapie zajeciowa.

U chorych na achondroplazje istnieje wyrazne zapotrzebowanie na odpowiedni sprzet
adaptacyjny. Ma to istotny wplyw na maksymalizacje niezaleznosci. Wymienia sie tu np.

adaptacje samochodow czy przestrzeni w gospodarstwie domowym.

Istotne u chorych jest takze wsparcie psychologiczne. Ma to zwigzek z powszechnoscig

wystepowania depresji, obnizenia nastroju oraz jakosci zycia, a takze z doswiadczanymi

dolegliwo$ciami bolowymi u chorych z rozpoznaniem achondroplaz;ji.
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Achondroplazja prowadzi do wielu powikfan w zakresie funkcjonowania chorych na réznych
etapach zycia. Typowe powiktania sg bezposrednio zwigzane z nieprawidtowym rozmiarem
i ksztattem kosci lub sg ich wtornymi objawami spowodowanymi wptywem upos$ledzonego
kostnienia srédchrzestnego na rézne uktady organizmu [Okenfuss 2020]. Istotne jest zatem
postepowanie majgce na celu przywrdcenie wzrostu, wydtuzenie kosci dtugich i poprawe
proporcjonalnosci, a tym samym zniwelowanie wielu probleméw, ktérych doswiadczajg chorzy

na achondroplazje w funkcjonowaniu i mozliwosci samodzielnego zycia.

Waznym aspektem w tej grupie chorych jest rowniez doswiadczana przez nich jakos¢ zycia.
Badania wskazujg, ze osoby z achondroplazjg w wieku 8-28 lat miaty istotnie nizsze wyniki
catkowitej oceny jako$ci zycia, a takze w podskalach spofecznej i fizycznej w poréwnaniu
z osobami o proporcjonalnym niskim wzroscie. U wielu chorych wystepuje depresja i lek,
ktorych negatywna przyczyng jest najczesciej skrajnie niski wzrost oraz dysproporcje ciata
[Hoover-Fong 2021Db].

Badania wykazaty zwigzek miedzy wzrostem a jakoscig zycia (QoL) zaréwno u dzieci, jak
i dorostych z achondroplazjg. U tych oséb wiekszy wzrost wigze sie z lepszg jakoscig zycia
i zwiekszong zdolnoscig do wykonywania codziennych czynnosci (ADL). Podobne wyniki
odnotowano w populacji ogdlnej. Wyniki te sugeruja, ze wzrost znaczaco wpltywa na jako$é

zycia i niezalezno$c¢ funkcjonalng. Dlatego poprawa wynikow zwigzanych ze wzrostem moze
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prowadzi¢ do znacznych i trwatych korzysci dla oséb z achondroplazjg [Maghnie 2023,
Christensen 2007, Irving 2021, Jennings 2019].

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy uznac, ze zwigkszenie wzrostu chorych jest istotnym
wskaznikiem monitorowania leczenia chorych na achondroplazje, a jego poprawa istotnie
przetozy sie na wyniki jakosci zycia, zmniejszenie Smiertelnosci oraz czestosci wystepowania
powiktan. Zatem punkty koncowe oceniajgce wzrost chorych) bedg znamiennie wptywaé na

klinicznie istotne punkty kohcowe, jakimi jest jako$¢ zycia czy smiertelnosé.

W ramach analizy klinicznej dla wosorytydu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

o wskazniki kliniczne dotyczgce tempa wzrostu (np. zmiana szybkosci wzrostu (AGV),
Z-score wzrostu do wieku, zmiana stosunku dtugosci goérnej czesci ciata wzgledem
dolnej czesci ciata, zmiana wzrostu);

e jakos¢ zycia (kwestionariusze ogoélnej oceny jakosci zycia (np. PedsQol),
kwestionariusze dedykowane achondroplazji (np. QoLISSY lub APLES);

o wskazniki kliniczne dotyczgce powiktan achondroplazji (np. ocena rozwoju
motorycznego, ocena neurologiczna, ocena funkcji oddechowych, ocena
audiologiczna, ocena nasilenia bolu);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane) [AOTMIT 2022, Llerena 2022].

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.
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W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejScia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne;.




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 74
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
VOXZOGO®, uzgodnionego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 6.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na achondroplazje w wieku co najmniej
4 miesiecy, u ktorych nasady kosci dtugich nie sg

zamkniete.

Rozpoznanie achondroplazji powinno byc¢

potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania ) o
genetycznego. Niezgodna z kryteriami

Populacja

wigczenia, np. chorzy na

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL | . .
hipochondroplazje.

Voxzogo®.
Komentarz:

Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej populacii
docelowej zostata doprecyzowana zapisami programu

lekoweqo.

Wosorytyd podawany podskérnie w dawkach 15-30

Interwencja Hg/kg me./dobe. Inna niz wymieniona
J Szczegotowe dawkowanie leku zgodnie z ChPL w '

Voxzogo®.

BSC rozumiane jako brak leczenia przyczynowego

Komparator - - -
P y skierowanego na mechanizm achondroplazji.

Niezgodny z zatozeniem

e wskazniki kliniczne dotyczace tempa wzrostu
(np. AGV, Z-score wzrostu do wieku, proporcja
gornego segmentu ciata do dolnego, zmiana
wzrostu);

e jakos¢ zycia (np. PedsQoL, QoLISSY, WeeFIM II,
Punkty BSID-III);

. Niezgodne z zatozonymi
koncowe

e wskazniki kliniczne dotyczace powiktan ACH (np.
ocena wskaznikdw zwigzanych ze snem, wyniki
MRI);

e  biomarkery metabolizmu kosci (CXM, cGMP);

e  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
Z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

et skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
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Kryterium

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencjit).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe.

Wigczano abstrakty konferencyjne do badan
pierwotnych, zawierajgce wyniki dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji.

Publikacje niezgodne
z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

8 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

=

Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

N

Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1, 3.7.3i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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